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序 論
製 剤 学 は ､ 薬 学 領 域 に お い て は 長 い 歴 史 を 持 っ た 分 野
で あ る が ､ 最 も 新 し い 分 野 で あ る と い っ て も 過 言 で は な
い . と い う の は ､ ドラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム 1
- 4)(Dr ug
D e一iv e ry Syste m, D DS) の 概 念 が ､ 現 代 の 製 剤 学 あ る い
は 薬 剤 学 領 域 の 研 究 を網 羅 す る も の で あ り ､ 実 際 に 用 い
られ る 製 剤 も 常 に こ の 新 し い 概 念 に よ り 開 発 生 産 さ れ て
い る か ら で あ る ｡
D DS の 目 的 は ､ 医 薬 品 の 体 内 挙 動 を 合 理 的 に ､ 厳 密 に
制 御 す る こ と で あ り ､ 夕 - ゲ ッ テ ィ ン グ と コ ン ト ロ ー ル
ドリ リ ー ス の 二 つ の 言 葉 で 代 表 さ れ て い る o さ ら に ､ D DS
で は ､ そ の 重 要 な 内 容 の 一 つ と し て ､ 医 薬 品 の 吸 収 を 促
進 す る こ と 5
1 7)
､ あ る い は バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ の 改 善
を は か る こ と も あ げ ら れ る ｡ 製 剤 製 品 は 葉物 の 製 剤 申 さ
ら に 生 体 内 移 行 過 程 に お け る 薬 物 と 生 体 や ､ 製 剤 素 材 な
どと の 相 互 作 用 に 関 す る 多 く の 情 報 あ る い は 技 術 を 盛 り
込 ん だ 製 剤 設 計 に よ り ､ つ く り 出 さ れ る も の で あ る o
固 形 製 剤 に 関 す る 研 究 は 分 子 薬 剤 学(Molec山 ar
P ha ｢ ma c e utic s)の 発 展 に と も な っ て ､ 医薬 品 あ る い は 関
係 し て い る 製 剤 添 加 剤 の 結 晶 性 ､ 格 子 欠 陥 ､ 高分 子 構 造
と い っ た 点 か ら の 報 告 が 多 く な っ て き て い る 8
- 1 0)
｡ さ ら
1
に ､ 近 来 で は 超 分 子 化 学(Supr a m o[e c ula rChe mistry)11
1 1 3)
も 生 命 科 学 分 野 に お い て 急 速 な 進 歩 を 遂 げ つ つ あ り ､ 高
分 子 の 分 子 集 合 体 に は 特 別 な 物 性 ､ 機 能 が あ り ､ 固 形 製
剤 に 応 用 が 期 待 さ れ て い る ｡
固 形 製 剤 の 経 口 投 与 に お い て ､ 投 与 さ れ た 剤 形 及 び そ
の 処 方 ､ ま た は ､ そ の 剤 形 の 調 製 方 法 に よ り ､ バ イ オ ア
ベ イ ラ ビ リ テ ィ に 差 異 が で る こ と が 報 告 さ叫て い る o こ
の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 差 異 は 製剤 か ら の 主 薬 の 溶
出 あ る い は 溶 解 過 程 に 通 常 深 く 関 与 し ､ ま た ､ 吸 収 過 程
に 影 響 を 与 え る 諸 因 子 に よ っ て 大 き く 影 響 さ れ る と 報 告
さ れ て い る 1 4)｡ 特 に 難 溶性 医 薬 品 は ､ 製 剤 か ら の 溶 出特
性 が そ の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ に 対 す る 支 配 的な 因 子
と な る こ と が 知 ら れ て い る ｡ そ の た め ､ 固 形 製 剤 の 吸 収
促進 型 の D DS ､の 開 発 研 究 の 一 環 と し て ､ 難 溶 性 医 薬 品 の
可 溶 化 ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 改 善 の 研 究 が 大 き く
発展 し て き た ｡
現 在 ､ 難 溶 性 医 薬 品 を 可 溶 化 さ せ ､ 製 剤 を 構築 す る 方
法 と し て は ､ Tw e e n- 6 0､ HC O- 6 0な ど の 界 面 活性 剤 を 利
用 す る ミ セ ル 法 15, 1 6)､ シ ク ロ デ キ ス トリ ン な ど を 利 用 す
る 包 接 化合 物 法 1 7
- 2 5･38)
､ フ ォ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ､ コ レ
ス テ リ ン な ど を 利 用 す る リ ポ ソ ー ム 法 2 6- 2 8)､ 化 学合 成 を ･
利 用 す る プ ロ ドラ ッ グ 法 2 9)､ マ ク ロ ゴ ー ル な ど を 用 い る
水 溶性 高分 子 キ ャ リ ヤ ー 法 3 0
- 3 4)な どが 知 ら れ て い る ｡
ま た ､ 難 溶 性 医 薬 品 の 可 溶 化 の た め に ､ 医 薬 品 を 非 晶
2
覚 化 す る 固 体 分 散 体 の 調 製 が 頻 繁 に 行 わ れ る よ う に な っ
て き て い る 3 5- 3 9). 団 体 分 散 体 の 調 製法 は 様 々 で あ る が ､
混 合 粉 砕 法 4 0
- 4 3)
､ 密 封 加 熱 法 20･21･2 4･2 5) ､ 圧 縮 法 4 4･4 5) ､
物 理 混 合 法 4 6･ 47)､ 加 熱溶 融 法 48･49)な ど の 溶 媒 を 用 い な い
方 法 ､ 及 び ､ 凍 結 乾燥 法 50
‾ 53)
､ 噴 霧 乾燥 法 5 4
- 56)
､ 溶解
後 高 分 子 担 体 に 薬 品 を 分 散 さ せ る 方 法 5 7
- 6 4) な どの 溶 媒
を 用 い る 方 法 の 二 つ が 知 られ て い る ｡
例 え ば ､ ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン(P V P)､ ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス(H P MC)､ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬
化 ヒ マ シ 油 - 6 0(H CO - 6 0)､ マ ク ロ ゴ ー ル(PEG)な ど の 高
分 子 担 体 に 薬 品 を 分 散 さ せ ､ 医 薬 品 を 非 晶 質 化 す る こ と
よ り ､ そ の 溶 解 度 ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ な ど が 変 化
す る こ と が 知 られ て い る 6 5
‾ 7 0)
｡ ま た ､ 団 体分 散 体 中 で は
均 一 に ､ そ し て ､ 安 定 に 医薬 品 分 子 を 系 中 に 分 散 さ せ る
た め ､ 医 薬 品 と 製 剤 添 加 剤 と の 溶 媒 中 で の 相 互 作 用 を う
ま く 利 用 し て ､ 調 製 す る こ と も 重 要 で あ る と 考 え ら れ て
い る ｡
こ の よ う に 溶 媒 を 利 用 し て 製 剤 添加 剤 に よ り ､ 医薬 品
を 非 晶 質 化 さ せ ､ 固 体 分 散 体 を 調 製 す る 場 合 ､ そ の 溶 媒
の 果 た す 役 割 や ､ 製 剤 添 加 剤 と 医 薬 品 と が 溶 媒 中 で ど の
よ う な 相 互 作 用 を し て い る の か が 問 題 と な る ｡ ど の 様 な
医 薬 品 と ど の 様 な 製 剤添 加 剤 と が 相 互 作 用 を 起 こ す の か ､
ま た 製 剤 の 医 薬 品 の バ イ オ ア ベ ラ ビ リ テ ィ 向 上 に 際 し ､
こ れ ら の 間 の 相 互 作 用 が ど ん な 役 割 を 果 た す の か と い っ
3
た 問 題 に 対 し ､ メ カ ニ ズ ム の 面 か ら 検 討 を す る こ と は 非
常 に 有意 義 で あ る ｡ こ れ を 基 に ､ よ り 効 率 的 な 製 剤調 製
法 を 選 び ､ ま た よ 8)有 効 な 医薬 品 製剤 の 剤 形 を 得 る こ と
が 可 能 で あ る と 考 え ら れ る ｡
こ れ ま で ､ 医 薬 品 の 固 体 分 散体 中 で の 主 薬 と 製 剤添 加
剤 と の 相 互 作 用 に つ い て い く つ か 研 究 さ れ て い る 7 1
- 7 3)
｡
し か し ､ 製 剤 を 製造 す る 各 段 階 で の 各 々 の 相 互 作 用 の 関
連性 ､ 例 え ば ､ 溶 媒 中 で の 分 子 間 相 互 作 用 と 固 体 分 散 体
中 で の 医 薬 品 の 非 晶 質 化 と の 関 連 に ま で 及 ん で 検 討 さ れ
て い る も の は 少 な い ｡ ま た ､ 難 溶 性 医薬 品 を P E Gや ､
P V Pな ど の 水 溶 性 高 分 子 中 に 分 散 さ せ ､ 医 薬 品 の 非 晶 質
状 態 を 得 る 方 法 は 多 く 報 告 さ れ て い る が ､ そ の 溶 媒 中 で
の 相 互 作 用 ､ 複 合体 あ る い は 会 合 体 の 形 成 ､ 高 分 子 の 溶
解 に と も な う 医 薬 品 の 溶 解 性 な ど に つ い て 十 分 な 検 討 は
な さ れ て い な い ｡
そ こ で ､ 本 研 究 に お い て は ､ 医 薬 品 と し て Fig. 1 に 示
す(月)-l -[2,3- dihydro- ト(2
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- m et hylphe n a cyI)-2- o x oふ phe nyト
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,
4-be n z odia z epin -3-y叶3-(3- m ethylphe ny])u re a(B DZ U)74
1 75)
と N itra z epa m を 用 い ､ 同 様 に Fig. 1 に 示 し た PVP ､ 及 び
H P M C､ HCO -6 0､ P EG と の 固 体 分 散体 に お け る 医 薬 品
の 分 子 状 態 の 解 析 を 行 っ た ｡ さ ら に ､ こ れ ら の 医薬 品 と ･
溶媒 中 に 溶 解 し て い る P VP ､ H C O-6 0な どの 製 剤 添 加 剤
と の 相 互 作 用 ､ あ る い は 溶媒 中 で 不 溶 の HP MC と 医 薬 品
と の 吸 着作 用 に つ い て の 分析 を 行 っ た ｡
4
本 論
第 - 葦 固 体 分 散 体 に お首ナ る 医 薬 品 の 状 態
医 薬 品 と 製 剤添 加 剤 と を 団 体 分 散 体 と し て 調 製 す る こ
と に よ り ､ 固 体分 散体 中 で 医 薬 品 分 子 が 分 子 分 散 の 状 態
と な る こ と が 考 え られ て い る ｡ セ ル ロ ー ス は 各 種 誘 導 体
も 含 め て 優 れ た 材 料 と し て 種 々 の 工 業分 野 で 幅 広 く 用 い
られ て い る 7 6)o 薬 剤 学 h 製 剤 学 領域 で は ､ 賦 形 剤 ､ コ ー
チ ン グ 剤 ､ 乳 化 b 懸 濁 化 割 と し て 使用 さ れ て い る o さ ら
に ､ セ ル 打 - ス は ､ 医 薬 品 と の 疎 水性 結 合 や 水 素結 合 な
ど の 分 子 間 相 互 作 用 を 利 用 し ､ マ トリ ッ ク ス の 素材 と し
て ､ 難 溶性 医 薬 品 の 可 溶 化 に 有 効 な 製 剤 添加 剤 と し て 用
い ら れ て い る 4 5･7 2).
Fig ･ 1 に 分 子 構 造 式 を 示 す BD ZU は 選 択的 ガ ス トリ ン
受 容 体 桔 抗 作 用 に 基 づ く 胃 酸 分 泌 抑 制 作用 を 持 つ 薬 物 で
あ り ､ ラ ッ トに お い て ､ 基 礎 胃 酸 分 泌 ､ 食餌 刺 激 分 泌 及
び ペ ン タ ガ ス トリ ン 刺激 胃 酸 分 泌 に 対 す る 抑 制 作用 が 認
め ら れ 7 7)､ ラ ッ ト へ の 長 期 投 与後 に お い て は 胃 酸 の 過 剰
分 泌 や 胃 粘 膜 肥 厚 が 見 ら れ ず ､ 新 規 な 抗 潰 癌 割 と し て 開
発 さ れ て い る 薬 物 で あ る 78)｡ し か し ､ BD Z Uは 水 に 極 め
5
て 難 溶 で あ る た め ､ ラ ッ ト に 経 口 投 与 し た と き の 吸 収 性
が 極 め て 低 く ､ 製 剤 設 計 に お い て は ､ 東野 ､ 山 本 ら は HPM C､
HC O-6 0な ど を 用 い ､ 噴 羅乾 燥 法 を 適 用 す る こ と に よ り
B D Z Uの ア モ ル フ ァ ス 状 態 を 得 る こ と に よ る 可 溶化 方 法
を 検 討 し ､ ま た ､ 消 化管 か らの 吸 収性 の 向 上 す る こ と を
報 告 し て い る 7 5･7 9)o し か し ､ そ の ア モ ル フ ァ ス 化 方 法 の
遠 い に よ り , 吸 収性 の 改 善 す る 程 度 に 大 き な 差 異 の あ る
こ と に つ い て は 解 明 し て い な い ｡
そ こ で ､ 本 研 究 で は ､ BD Z Uを 用 い ､ H P MC ､ H CO _6 0
等 製 剤 添加 剤 と の 固 体 分 散体 を 調 製 し ､ そ の 物 馴ヒ学 的
性 質 の 情 報 を 得 る た め に 粉 末 X 繰 回 折 測 定 の ほ か に 示 差
走 査 熱 量 測 定(DS C)､ フ ー リ エ 変 換 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル
測 定(FT-IR)､ 固 体 分 散 体 に 現 れ る 医 薬 品 の 結 晶 と は 異 な
る 状 態 の 特 性 を 分 子 レ ベ ル か ら 検 討 し た ｡ さ ら に ､ そ の
可 溶 化 機 構 に つ い て も 検 討 を 行 っ た ｡
6
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§ 卜1 ･ B D Z Uの 多形 と ア モ ル フ ァ ス の
物 理 化学 的 な 性質
B D Z Uは α 形 と β 形 の 2 桂 の 結 晶 と ア モ ル フ ァ ス の 存
在 す る こ と が 知 ら れ て い る ｡ そ の 粉末 X 繰 回 折 図 ､ DSC
曲 線 を そ れ ぞ れ Fig･ 2 ､ と Fig･ 3 に 示 す o 粉 末 X 繰 回 折 図
中 の(1)､ (2)で は 互 い の X 繰 回 折 ピ ー ク 位 置 が 異 な リ ､ こ
の ニ つ の 試 料 は と も に 溶 媒 和物 で は な い こ と が T G よ リ
認 め られ た こ と か ら ､ B D ZU には 異 な る 結 晶 形 の 結 晶(多
形)の 存 在 が 確 認 さ れ ､ そ れ ぞ れ を α 形 ､ β 形 と し た ｡ (3)
は ハ ロ - パ タ ー ン で あ U ､ ア モ ル フ ァ ス 状態 に あ る と 認
め られ た o 2 桂 の 結 晶 と ア モ ル フ ァ ス の D SC パ タ ー ン を
比 較 す る と ､ α 形 で は 19 2･8 ℃ に 結 晶 の 融 解 を 示 す 吸 熱
ピ ー ク が 認 め られ ､ β 形 結 晶 で は 18 7.8℃ に 融解 を 示 す
吸 熱 ピ ー ク が 認 め ら れ た ｡ そ れ ぞ れ の 融 解 熱 は 3 2.1
kJm oJ∴ 3 8･ 7 k Jm oI- 1 で あ リ ､ α 形 が 安 定 形 ､ β 形 が 準安
定 形 と 認 め ら れ た ｡ な お ､ β 形 結 晶 に つ い て 昇 温 速 度 を
0 ･5℃ min ‾ 1 ま で 下 げ た DS C測 定 を 行 っ て も 1 8 4.5℃ 付近
の 融 解 吸 熱 ピ ー ク し か 認 め ら れ ず高温 で の α 形 ヘ の 再 結
晶 化 は 認 め ら れ な か っ た o 一 方 ア モ ル フ ァ ス は 1 1 2℃ に
ガ ラ ス 転 移 点(Tg)の み が 認 め られ た ｡ こ の 結 果 は 矢 野 ら
の 報 告 し た 結 果 と 一 致 し て い る 7 5). ガ ラ ス 転 移 点 後 の
1 1 5℃ ま で 昇 湿 し た 後 ､ 室 温 ま で 降温 さ せ て 測 定 し た 粉
末 X 繰 回 折 図 も 同 様 な ハ ロ ー パ タ ー ン で あ っ た o
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l l
α 形 単 結 晶 は エ タ ノ - ル か ら の 再 結 晶 で 調 製 で き る が ､
α 形 の 大 き な 単 結 晶 は 得 ら れ な か っ た の で ､ そ の 結 晶 構
造 は 現 在 も 研 究 中 で あ る が ､ ユ タ ノ - ル/衣(5/1､ v/v)過
合 溶 媒 よ り 再 結 晶 し て 得 ら れ た β 形 の 大 き な 単結 晶 を 用
い て ､ 単結 晶 X 繰 回 折 測 定 を 行 っ た ｡ 回 折 の 結 果 ､R =0 .05 2､
R
w
= 0. 058 の 値 が 得 ら れ た ｡
得 ら れ た 結 果 の う ち ､ 単 位 格 子 内 の 非 対 称 単 位 の 分 子
の 各 原 子 の 座 標 と そ の 等 方 性 温 度 因子 を Tab Je l に 示 す o
た だ し ､ こ の 原 子 の ナ ン バ リ ン グ に つ い て は ､ Fig. 4-1
に 示 す ｡ 各 原 子 の 座 標 値 か ら ､ 原 子 間距 離 を 求 め ､ そ の
結 果 を Tab Je 2 に 示 す . 各原 子 間 の 結 合 角 度 を ､ そ れ ぞ
れ TabJe 3 及 び Tab le 4 に 示 す . 結 合距 離 ､ ま た ､ 結 合
角 は 一 般 的 な 値 を 示 し て い る o 分 子 の ね じ れ 角 は Table 5
に 示 す よ う な 結 果 と な っ た ｡
こ の 結 果 に よ り 得 ら れ た β 形 結 晶 の 構 造 の ス テ レ オ 図
を Fig ･ 4 - 2 に 示 す o こ の β 形 の B DZU の 結 晶 構 造 は ､
a - 13･ 4 6 4(8)Å ､b - 7･ 6 7 0(2)Å ､c - 1 4. 01 7(3)Å ､β = 1 1 2.4 2
｡
､
∨ =13 3 8･2 6Å 3 の 格 子 定 数 ､ ま た P 21 の 空 間 群 を 持 つ 単 斜
晶 系 で あ り ､ 結 晶 密 度 は 1 .2 8g/c m
3 と 求 め ら れ た o BDZU
の 2 5位 及 び 2 7位 の 水 素 原 子 と 2 位 の ケ ト ン 基 の 酸 素 原
子 と の 間 で N(1卜H - 0(2) - H - N(2)の よ う に 分 子 間水 素 ･
結 合 し て い る こ と が 確認 さ れ た ｡
1 2
Table l ･ Ato mic Coordin ate s a nd B
甲
to m X y 之 Be.
(1) -0.1 1 4 9(4) -0.0 5 1 8 0･74 0 4() 4.2(1)
(2) 0.0 5 1 4() 0･3 094(9) O15 6 1 1(3) 4･2(1)
(3) 0.2 9 1 5(4) 0･3 9 3 2(9) O17 3 13(4) 4.9(1)
”(1) -0.04 26(4) 0.0 4 2 1(9) 0･6 2 7 6(4) 318(1)
”(2) -0.1 4 4 7(5) -0･20 5(1) 0･5 9 27(5) 4.4(1)
”(3) 0･0 91 9(4) 0.4572(9) 0.71 1 0(4) 3.6(1)
”(4) 0･1 2 0 7(4) 0.0 8 51(9) 0.7 7 3 0(4) 3.7(1)
(1) 0.053 8(5) 0.3 1 5(1) O16 506(5) 3.6(2)
(2) 0.0 2 0 6(5) OL1 6 8(1) 0･702 2(5) 3.7(2)
(3) 0.17 25(5) 0･1 6 7(1) 0.85 69(5) 3.8(2)
(4) 0･13 7 0(5) 0.3 3 3(1) 0･88 58(5) 3.7(2)
(5) 0.1 41(6) 0.356(1) 0･9 8 5(6) 4.2(2)
(6) 0･10 4 7(6) 0･5 0 8(1) 1･0151(7) 4･9(2)
(7) 0･0 61 9(6) 0.6 4 1(1) 0･9 4 0 9(6) 4.6(2)
(8) 0･0 5 9 4(5) 0･6 2 0(1) 0･843 7(6) 4,2(2)
(9) 0･0 9 5 7(5) 0.4 6 9(1) 0.81 41(5) 3.7(2)
(10) 0･2 7 2 0(5) 0.0 8 5(1) 0･9 3 2 3(5) 3.7(2)
(l l) 0･281 7(6) -0･0 9 3(1) 0･9 4 0 2(6) 4.2(2)
(1 2) 0･3 7 3(7) -0･1 6 9(1) 1･0 1 0 2(6) 4.6(2)
(1 3) 0･4 5 63(7) -0･0 6 7(1) 1･0 7 0 3(6) 5.1(2)
(14) 0･4 4 8 0(6) 0･1 1 1(1) 1･0 6 3 7(6) 5.0(2)
(15) 0･3 5 6 0(6) 0･1 8 9(1) 0･9 94 7(5) 4.3(2)
(1 6) 0･1 4 7 7(6) 0･5 9 1(1) 0･6 7 6 6() 3.7(2)
(1 7) 0･2 6 3 3(6) O15 4 2(1) 0･7 0 2 3(5) 4.0(2)
(1 8) 0･3 3 75(5) 0･6 7 2(1) 0･6 907(5) 4.0(2)
(1 9) 0･3 28 4(6) P･8 4 6(1) 0･7 1 6 7(5) 4.5(2)
(2 0) 0･401 0(7) 0･9 7 1(1) 0･71 5 8(6) 5.4(2)
(2 1) O14 83 6(8) O19 2 4(1) O168 7 2(7) 6.1▲(2)
(2 2) 0･49 4 9(8) 0･7 5 3(l) 0･6 6 0 2(7) 518(2)
(2 3) 0･42 2 9(6) 0･6 2 5(1) 0.6 61 3(5) 4･4(2)
(2 4) 0･43 5 1(1 0) 0･4 4 5(1) 0･6 2 7 6(9) 6･1(3)
(2 5) -0･1 01 3(5) -0･0 7 1(1) 0･65 9 8(6) 3.8(2)
(2 6) -O･18 6 1(5) ーO･3 6 2(1.) 0.･613 9(5) 4.0(2)
(
__軍
7) -O12098(6) -0･390(1) O1699 5(6) 4･3(2)
ato m X y Z a.q
C(28) -0.2 4 3 3(6) -0･5 54(1) 0･7 1 78(6)4.4(2)
C(29) -0.2 5 8 8(6) -0･6 8 5(1) 0･646 9(6)4･4(2)
C(30) -0･201 9(6) -O14 9 6(1) 0･5 4 20(6)4･9(2)
C(3 1) -0.2 6 3 2((0) -0･5 8 5(2) 0･81 40(8)6.2(3)
C(3 2) -0･2 3 7 2(7) -0･6 5 5(1) 0.56 0 4(7)4･9(2)
‖(1) -0･0 24(6) 0･21 3(9) 0･740(5) 4(1)
”(2) 0･1 71(6) O12 5 7(10) 1･03 7(6) 5(1)
H(3) 0･10 7(6) 0･525(1 0) 1･08 0(6) 5(1)
”(4) 0･03 4(6) 0･7 5(1) 0.9 6 1(6) 6(1)
H(5) 0･03 3(6) 0･7 13(1 0) 0.7 9 4(6) 4(1)
H(6) 0･2 2 1(7) -0･1 7(1) 0･8 9 5(6) 5(1)
H(7) 0.3 8 2(6) -0･2 9(1) 1･015(6) 5(1)
H(8) 0.51 9(7) -0.1 2 6(1 0 1･ 1 2(7) 6(1)
H(9) 0･505(7) 0･1 8(1) 1.1 0 1(7) 6(1)
H(1 0) 0･3 5 1(6) 0･3 1(1) 0･99 2(6) 5(1)
H(l l) 0･11 2(5) 0･6 0 8(9) 0･6 0 2(6) 4(1)
H(1 2) 0･1 4 1(5) 0･6 96(9) 0･7 0 9(5) 3(1)
H(13) 0･2 7 0(6) 0･8 78(9) 0･73 2(5) 4･6(1 0)
H(1 4) 0･3 9 5(7) 1･0 9(1) 0･74 0(7) 7(1)
H(1 5) 0･5 3 9(7)I 1･0 1(1) 0･68 8(7) 6(1)
H(1 6) 0･553(7) 0･7 2(1) O163 8(6) 6(1)
‖(17) 0･3 8 1(8) 0･3 7(1) 0･6 2 8(8) 8(1)
H(18) 0･4 4 6(7) 0･4 4(1) 0･5 6 4(8) 9(1)
H(19) 0･4 9 9(10) 0･3 9(1) 0･6 73(9) 9(1)
H(20) -0･03 2(6) O10 2 8(1 0) 0･5 68(6) 6(1)
”(2 1) -0･1 3 7(7) -0･2 1(1) 0･5 3 3(7) 7(1)
H(2 2) -0･2 0 6(6) -0･3 0(1) 0･7 4 7(6) 5(1)
H(2 3) -0･2 8 7(6) -0･8 0(1)I 0･6 5 7(6) 5(1)
H(2 4) -0･1 8 9(5) -0･4 7 0(10)O14 8 0(6) 5(1)
‖(2 5) -0･2 4 5(6) 10･7 5(1) 0･51 4(6) 5(1)
H(2 6) -O13 1 8(7) -0･5 1(1) 0･8 2 0(7) 8.7(1 0
1
)
H(2 7) -0･2 9 1(7) -0･7 0(1) 0･8 1 4(7) 7･7(1 0)
せL!._8!
-O12 0 4(8) -0‾･5 6(1) O･8 6 9(8) 7(1)
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Tab一e 2･ Bo nd Lengths
ato m ,a t o m d ist a n c e(A)
0(1) C(2 5) 112 2 0(9)
0(2) C(1) 1.244(8)
0(3) C(1 7) 1･226(9)
N(1) C(2) 1.4 4 1(9)
”(1) C(2 5) 1.3 6 0(9)
”(2) C(2 5) 1･3 7(1)
”(2) C(2 6) 1.4 1(1)
”(3) C(1) 1･3 5 2(9)
N(3) C(9) 1･4 3 0(9)
”(3) C(16) 1･4 6 0(9)
”(4) C(2) 1･47 9(9)
”(4) C(3) 1･2 8 2(9)
C(1) C(2) 1.5 0(1)
C(3) C(4) 1･4 7(1)
C(3) C(1 0) 1149(1)
C(4) C(5) 1.3 9(1)
C(4) C(9) 1.4 1(1)
C(5) C(6) 1.3 9(1)
C(6) C(7) 1.4 1(1)
C(7) C(8) 1.3 6(1)
C(8) C(9) 113 8(1)
C(1 0) C(l l) 1･3 7(1)
C(1 0) C(1 5) 1.3 9(1)
C(l l) C(1 2) 1.3 8(1)
C(1 2) C(1 3) 1.3 6(1)
C(13) C(1 4) 1.3 7(1)
C(1 4) C(1 5) 1.3 8(1)
C(1 6) C(1 7) 1.5 1(1)
C(1 7) C(1 8) 1.4 6(1)
C(1 8) C(19) 1.4 0(1)
C(1 8) C(23) 1.4 1(1)
C(1 9) C(20) 1.3 8(1)
C(2 0) C(2 1) 1.3 7(1)
C(2 1) C(2 2) 1.3 9(1)
C(2 2) C(23) I.3 9(1)
.g_軍?! C(2 4) 1･49_(1)
ato m ato m dista n c e(A)
C(2 6) C(2 7) I.37(1)
C(2 6) C(3 0) 1.4 0(1)
C(2 7) C(28) 1.3 9(1
■
)
C(2 8) C(29) 1.3 7(1)
C(2 8) C(3 1) 1.4 9(1)
C(29) C(3 2) 1.3 7(1)
C(30) C(3 2) L3 7(1)
”(1) H(2 0) 0.9 0(8)
”(2) H(2 1) 0.8 8(1 0)
C(21) H(1) 1.0 0(8)
C(5) H(2) l･0 2(8)
C(6) H(3) 0.91(9)
C(7) H(4) 0.9 9(9)
C(8) H(5) 0,9 6(9)
C(l l) H(6) l･0 0(9)
(1 2) H(7) O19 6(9)
C(1 3) H(8) 0.9(1)
C(1 4) H(9) 0･9 2(10)
C(1 5) H(1 0) 0･9 7(9)
C(1 6) H(l l) 0.9 8(8)
C(1 6) H(1 2) 0･9 4(8)
C(19) H(1 3) 0.9 3(8)
C(20) H(1 4) 1.0(1)
C(2 1) H(1 5) O19 9(1 0)
C(2 2) H(1 6) 0･9 8(9)
C(2 4) H(1 7) 0.9(1)
C(2 4) H(18) 1.0(1)
C(2 4) H(19) 0.9(1)
C(27) H(2 2) 0.9 8(9)
C(2 9) H(2 3) 0･97(8)
C(3 0) H(2 4) 0.9 8(8)
C(3 1) H(2 6) 1.0(l)
C(3 1) H(2 7) 0.9(1)
C(3 1) H(2 8) 0.9(1)
C(3 2) H(2 5) 0･9 7(9)
1 5
Tab u)3. Bo nd Angle s
ato m ato mat o m angle(
A
)
C(2) N(1) C(25) 1 1 6.4(6)
C(2 5) N(2) C(2 6) 1 26.8(6)
C(1) N(3) C(9) 1 2 2･9(6)
C(1) N(3) C(16) 1 1 8.7(6)
C(9) N(3) C(1 6) 11 7.6(6)
C(2) N(4) C(3) 1 1 6.2(6)
0(2) C(1) N(3) 1 2 2.3(7)
0(2) C(1) C(2) 1 2 3.1(7)
”(3) C(1) C(2) 1 1 4.6(6)
”(1) C(2) N(4) 1 0 9.4(6)
”(1) C(2) C(1) 1 1 1.0(6)
”(4) C(2) C(1) 1 06. (6)
”(4) C(3) C(4) 1 2 4.0(7)
”(4) C(3) C(IO) 1 18.0(7)
C(4) C(3) C(1 0) 1 1 7.9(7)
C(3) C(4) C(5) 1 1 9.5(7)
C(3) C(4) C(9) 1 2 1.8(6)
C(5) C(4) C(9) 1 1 8.7(7)
C(4) C(5) C(6) 1 2 1.4(8)
C(5) C(6) C(7) 1 1 8.5(8)
C(6) C(7) C(8) 1 2 0.2(8)
C(7) C(8) C(9) 1 2 1.4(8)
”(3) C(9) C(4) 1 2 1.7(6)
”(3) C(9) C(8) 1 1 8.5(6)
C(4) C(9) C(8) 1 1 9.7(6)
C(3) C(1 0) C(l l) 1 2 0.5(7)
C(3) C(1 0) C(1 5) 1 2 0.1(7)
C(ll) C(10) C(1 5) 1 1 9.3(8)
C(10) C(l l) C(1 2) 1 2 0.9(9)
C(l l) C(1 2) C(13) 1 1 9.6(9)
ato m ato mato m angle(
○
)
C(1 2) C(1 3) C(1 4) 1 20.4(9)
C(1 3) C(1 4) C(1 5) 1 2 0.5(1 0)
C(10) C(1 5) C(1 4) 1 1 9.4(9)
”(3) C(16) C(1 7) 1 1 1. (7)
0(3) C(1 7) C(16) 1 1 8.3(7)
0(3) C(1 7) C(1 8) 1 2 2.3(7)
C(1 6) C(1 7) C(1 8) 1 19･4(7)
C(1 7) C(1 8) C(1 9) 1 19.1(7)
C(1 7) C(1 8) C(2 3) 1 2 1.7(7)
C(1 9) C(18) C(2 3) 1 1 9.0(7)
C(1 8) C(1 9) C(20) 12 2.0(8)
C(1 9) C(2 0) C(2 1) 1 18.6(1 0)
C(2 0) C(2 1) C(2 2) 1 21･0(1 0)
C(2 1) C(2 2) C(2 3) 121.2(9)
C(1 8) C(2 3) C(2 2) 1 18･2(8)
C(1 8) C(2 3) C(2 4) 1 2 2.3(8)
C(2 2) C(2 3) C(2 4) 1 1 9.5(8)
0(1) C(25) N(1) 1 2 2.9(7)
0(1) C(2 5) N(2) 1 2 3.5(7)
”(1) C(2 5) N(2) 1 1 3.6(7)
”(2) C(2 6) C(27) 1 2 4.3(7)
”(2) C(26) C(3 0) 1 1 6.1(7)
C(2 7) C(26) C(3 0) 1 1 9.7(8)
C(2 6) C(2 7) C(28) 1 20.2(8)
C(2 7) C(2 8) C(2 9) 1 1 9. (7)
C(2 7) C(2 8) C(31) 1 1 9.5(8)
C(2 9) C(2 8) C(3 1) 1 2 0.6(8)
C(2 8) C(2 9) C(32) 1 1 9.6(8)
C(2 6) C(3 0) C(32) 1 1 9.1(8)
C(星空) _9_i_933 し____C(9_9 L 1阜]_.:5_(9)
1 6
Tab[e 4. Bo nd Angle s
a ng)e(
白
)ato m a t o m atom
C(2) N(1) H(2 0) 1 1 9(5)
C(2 5) N(1) H(2 0) 1 2 2(5)
C(25) N(2) H(2 1) 118(6)
C(2 6) N(2) H(21) 113(6)
”(1) C(2) H(1) 1 0 8(4)
”(4) C(2) H(1) 11 1(4)
C(1) C(2) H(1) 11 0(4)
C(4) C(5) H(2) 118(4)
C(6) C(5) H(2) 1 2 0(4)
C(5) C(6) H(3) 1 2 2(5)
C(7) C(6) H(3) 118(5)
C(6) C(7) H(4) 11 9(5)
C(8) C(7) Ll(4) 1 2 0(4)
C(7) C(8) H(早) 11 9(4)
C(9) C(8) H(5) 11 8(4)
C(10) C(l l) H(6) 11 9(4)
C(1 2) C(l l) H(6) 1 2 0(4)
C(l l) C(1 2) H(7) 1 21(5)
C(1 3) C(1 2) H(7) 11 8(5)
C(1 2) C(1 3) H(8) 116(5)
C(1 4) C(1 3) H(8) 1 23(5)
C(1 3) C(1 4) H(9) 1 2 0(5)
C(1 5) C(1 4) H(9) 11 8(5)
C(1 0) C(1 5) H(1 0) 1 21(4)
C(1 4) C(1 5) H(1 0) 11 9(4)
”(3) C(1 6) H(ll) 1 09(4)
”(3) C(16) H(12) 1 0 6(4)
C(1 7) C(1 6) H(ll) 109(3)
C(1 7) C(1 6) H(1 2) 1 1 2(4)
ato m ato m ato m a ngle(
I
)
H(l l) C(1 6) H(1 2) 1 07(6)
C(18) C(1 9) H(1 3) 1 1 8(4)
C(2 0) C(19) H(13) 118(4)
C(1 9) C(2 0) H(1 4) 1 19(5)
C(2 1) C(2 0) H(1 4) 1 22(5)
C(2 0) C(2 1) H(1 5) 1 21(5)
C(2 2) C(21) H(15) 117(5)
C(2 1) C(2 2) H(16) 1 22(5)
C(2 3) C(2 2) H(1 6) 1 1 5()
C(2 3) C(24) H(1 7) 1 1 4(6)
C(2 3) C(24) H(1 8) 1 1 4(6)
C(2 3) C(24) H(19) 1 1 2(6)
H(1 7) C(2 4) H(1 8) 1 1 1( 0)
H(1 7) C(24) =(1 9) 1 0 2(9)
H(18) C(2 4) H(1 9) 1 0 0(9)
C(26) C(2 7) H(2 2) 1 21(4)
C(28) C(2 7) H(2 2) 118(4)
C(28) C(2 9) H(23) 1 1 9(4)
C(3 2) C(29) H(23) 1 2 0(4)
C(2 6) C(30) H(24) 11 7(4)
C(3 2) C(3 0) H(24) 1 2 3(4)
C(2 8) C(3 1) H(26) 11 2(6)
C(2 8) C(3 1) =(2 7) 1 1 0(6)
C(2 8) C(31) H(28) 1 1 0(6)
H(2 6) C(31) H(2 7) 10 4(8)
H(2 6) C(31) H(2 8) 1 0 4(9)
H(27) C(31) H(2 8) 11 3(9)
C(29) C(3 2) H(25) 1 16(4)
C(
_
3
_._
0
.)_
C(3 2) り(25) 1 2 1(4)
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Tab一e 5. To rsio nAng書e s(
○
)
ato m ato m ato m .ato m a ng始
0(1) C(2 5) N(1) C(2) l l(1)
0(1) C(2 5) N(2) C(2 6) -1 7(1)
0(2) C(1) N(3) C(9) -1 7 9.7(7)
0(2) C(1) N(3) C(16) -10.1(1 0)
0(2) C(1) C(2) N(1) -1 7.4(1 0)
0(2) C(1) C(2) N(4) 1 01.7(8)
0(3) C(1 7) C(1 6) N(3) l l(1)
0(3) C(1 7) C(18) C(19) 11 4 3.0(8)
0(3) C(1 7) C(1 8) C(23) 3 2(1)
”(1) C(2) N(4) C(3) -1 6 4.1(6)
”(1) C(2) C(1) N(3) 1 6 5.7(6)
”(1) C(2 5) N(2) C(2 6) 1 63.4(7)
”(2) C(25) N(1) C(2) -1 6 9.4(6)
”(2) C(2 6) C(27) C(2 8) -1 7 5. (7)
”(2) C(2 6) C(3 0) C(3 2) 1 7 6.9(8)
”(3) C(1) C(2) N(4) 7 5.1(8)
”(3) C(9) C(4) C(3) -3(1)
”(3) C(9) C(4) C(5) 1 7 8.2(7)
”(3) C(9) C(8) C(7) -1 7 9.3(7)
”(3) C(1 6) C(1 7) C(1 8) -1 6 9･4(6)
”(4) C(2) N(1) C(2 5) 79.8(8)
”(4) C(3) C(4) C(5) 1 3 4･9(7)
”(4) C(3) C(4) C(9) 43(1)
”(4) C(3) C(1 0) C(l l) -3 0(1)
”(4) C(3) C([○) C(1 5) 1 4 8. (7)
C(1) N(3) C(9) C(4) 4 7.6(9)
C(1) N(3) C(9) C(8) 11 3 3.6(7)
C(1) N(3) C(1 6) C(1 7) -8 2･1(8)
C(l) C(2)- N(1) C(2 5) -1 6 2.7(6)
C(1) C(2) N(4) C(3) 7 5.7(8)
C(2) N(4) C(3) C(4) 1.1(9)
C(2) N(4) C(3) C(1 0) 1 78.0(6)
C(2) C(1) N(3) C(9) -2･8(9)
C(2) C(1) N(3) C(16) 1 6 6.8(6)
C(3) C(4) C(5) C(6) -1 7 7.6(7)
C(3) C(4) C(9) C(8) 1 7 7.4(6)
C(3) C(10) C(l l) C(1 2) -1 79･6(6)
C(3) C(1 0) C(1 5) C(1 4) -1 7 9.5(7)
C(4) C(3) C(1 0) C(l l) 1 4 6.3(7)
C(4Jーー_ユー_P(3) C(1 0) 9!_]声l__ 二草生1__(9)
ato m ato mato m ato m a ngle
C(4) C(5) C(6) C(7) 0(1)
C(4) C(9) N(3) C(1 6) -1 22. (7)
C(4) C(9) C(8) C(7) 0(1)
C(5) C(4) C(3) C(JO) -4 2.0(1 0)
C(5) C(4) C(9) C(8) 0(i)
C(5) C(6) C(7) C(8) -1(1)
C(6) C(5) C(4) C(9) 0(1)
C(6) C(7) C(8) C(9) 1(1)
C(8) C(9) N(3) C(1 6) 5 6.6(9)
C(9) N(3) C(1 6) C(1 7) 8 8.1(8)
C(9) C(4) C(3) C(1 0) 1 4 0. (7)
C(1 0) C(l l) C(12) C(1 3) -1(1)
C(1 0) C(1 5) C(14) C(1 3) 0(1)
C(l l) C(1 0) C(1 5) C(1 4) 0(1)
C(ll) C(1 2) C(1 3) C(1 4) 1(1)
C(1 2) C(l l) C(1 0) C(1 5) 0(1)
C(1 2) C(1 3) C(1 4) C(1 5) ll(1)
C(1 6) C(1 7) C(1 8) C(19) 3 7.9(10)
C(1 6) C(1 7) C(1 8) C(23) -1 4 6.9(7)
C(17) C(1 8) C(1 9) C(20) 1 7 4. (7)
C(1 7) C(1 8) C(2 3) C(2 2) -174.8(8)
C(1 7) C(1 8) C(2 3) C(2 4) 7(1)
C(1 8) C(1 9) C(2 0) C(2 1) 0(1)
C(1 8) C(23) C(2 2) C(21) 0(1)
C(1 9) C(1 8) C(23) C(2 2) 0(1)
C(1 9) C(1 8) C(23) C(24) -1 76.9(9)
C(19) C(2 0) C(2 1) C(2 2) 0(1)
C(20) C(1 9) C(18) C(23) 0(1)
C(20) C(21) C(2 2) C(23) 0(1)
;c(2 1) C(2 2) C(2 3) C(24) 1 7 7(1)
C(2 5) N(2) C(2 6) C(2 7) 1 4(1)
C(25) N(2) C(2 6) C(3 0) 1 6 5.0(7)
C(2 6) C(2 7) C(2 8) C(29) -3(1)
C(2 6) C(2 7) C(2 8) C(3 1) 1 7 6.8(9)
C(2 6) C(3 0) C(3 2) C(29) 1(1)
C(2 7) C(2 6) C(3 0) C(3 2) -2(1)
C(2 7) C(28) C(2 9) C(3 2) 2(1)
C(2 8) C(2 7) C(2 6) C(3 0) 3(1)
C(2 8) C(29) C(3 2) C(30) 1(1)
C(3 1_L】P(28) C(2 9) C(32.)
-1 7 8.2(9)
1 8
C 21
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Fig･ 4-2･ Crysta一Structur e of B D ZU ofβ For m.
(A):Mde cu)arStru ctu reofSingle Mo]e c u]e,
(B):Jnte r m oJe cu[a rHydr ogen Bo nd of B DZU.
･瑠過
§ 卜 2 一 噴 霧 乾 燥 に よ り 調 製 した 固体 分
散 体 中 で の B DZU の分 子 状態
B D ZU /HP MC/HC O-6 0- 1 /3･5 /0.5(w /w)を 9倍 量 の 塩 化
メ チ レ ン/メ タ ノ ー ル(4/1,∨/v)混 合 溶媒 に 溶 解 さ せ ､ 入 リ
口 温 度 1 2 0℃ で 噴 霧 乾 燥 し て 得 ら れ た 粉 末 M S(nix ed
s oJv占nt fo rS_praydried)と ､ 同 配 合 比 で メ タ ノ ー ル に B DZ U､
HC O-6 0を 溶 解 さ せ ､ そ の 後 HP MC を 均 一 に 分 散 さ せ て
噴霧 乾 燥 し て 得 ら れ た 粉 末 PS(巴u re m et ha n ol fo r旦pr ay
dried)に つ い て 種 々 の 測 定を 行 っ た .
M S と PS の 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン を Fig . 5 に 示 す o
M S で も PS でも ハ ロ ー パ タ ー ン が 認 め ら れ ､ Fig . 2 に 示
し た ア モ ル フ ァ ス B DZU の 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン と 同 様
な パ タ ー ン で あ っ た oM S と PSと の DS C測 定結 果 を Fig .6
に 示 す ｡ M S に も P S にも B D ZU の融解 吸 熱 ピ ー ク は 現 れ
て い な か っ た ｡ こ れ ら の 結 果 に よ り ､ B D Z Uは 噴霧 乾 燥
に よ リ ア モ ル フ ァ ス と な り ､ そ し て ､ こ の ア モ ル フ ァ ス
化 に は ､ 噴 霧 乾 燥 の 溶媒 や 製 剤 添 加 剤 の 有 無 と 種 類 ま た
は 添 加 量 と 直 接 的 な 関 係 が な い こ と が 分 か っ た ｡ ま た
DS C曲線 に お い て ､ BD Z U単 独 の ア モ ル フ ァ ス は 1 1 2℃
に ガ ラ ス 転 移 点 が 認 め ら れ る が ､ 製 剤 添 加 剤 を 加 え て 調
製 し た ア モ ル フ ァ ス の 固 体 分 散 体 で は ､ 明 確 な ガ ラ ス 転
移 点 が 認 め られ ず ､ 製 剤 添 加 剤 中 に B DZ U分 子 が 分 子 状
態 で 分 散 し て い る た め と 考 え られ た ｡
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Fig･5･ Po wedrXィay Diffractio n Patte m sof
(1):OriginaJ B DZ U Crystal,
(2):Spr ayDried MS(SoJve nt:CH2C[2/CH30H = 4/1),
(3):SprayDried PS(Solvent:CH30H),
★
:B D Z U/HPMC/H C O-6 0=1/3.5/0.5 .
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Fig.6. D SC Cu rv e s of
(1):Origin al BD ZU CrystaJ,
(2):Spr ayDried MS(Solv e nt:C H2C12/C H30 H- 4/l),
(3):Spr ayDried PS(Soレve nt:CH30H),
★
:B DZU/H P MC/H CO-6 0=1/3.5/0.5.
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BD ZU､ M S 及 び ps の F T一 旧 ス ペ ク トル 測定 し た 結 果 を
Fig. 7 に 示 す ｡ B D Z Uの 結 晶 の F T一 旧 ス ペ ク ト ル で は
1 6 9 4c 肝 1 と 1 6 5 5c m‾ 1 に そ れ ぞ れ カ ル ポ ニ ル 基 の 伸 縮 振
動 の 吸 収特 性 ピ ー ク が 認 め ら れ た o B D ZU の 2 位 と 2 6位
の カ ル ポ ニ ル 基 は ア ミ ド性 の カ ル ポ ニ ル 基 で ､ 伸 縮 振 動
の 吸 収 特性 ピ ー ク は 1 6 5 5c m‾ 1 に あ り ､ 1 7位 の カ ル ポ ニ ル
基 は ケ ト ン 性 に よ る も の で ､ 1 6 9 4c m- 1 に 認 め ら れ た も の
と 考 え られ た ｡ ま た 334 2c m‾ 1､ 3 3 95cm - 1 に 2 5位 あ る い
は 2 7位 の N Hの 伸 縮 振動 の 吸 収特 性 ピ ー ク が 認 め ら れ た ｡
し か し ､ B D ZU のカ ル ポ ニ ル 基 の 伸 縮 振 動 の 吸 収 特 性 ピ
ー ク は MS では 16 8 2c m
- 1
､ ps で は 1 6 8 1c m- 1 に 一 つ の ブ
ロ ー ド な ピ ー ク と し て し か 認 め ら れ な く な り ､ N Hの 伸 縮
振 動 の 吸 収 特 性 ピ ー ク も ブ ロ ー ド化 し ､ 3 4 5 0c m- 1 に シ フ
ト し ､ 一 つ の ピ ー ク と な っ た o こ れ ら の 結 果 に よ り ､ MS ､
PS の 団 体 分 散 体 で は ､ B D Z Uが 単 分 子 分 散状 態 で 存在 し
て い る 可 能 性 が 示 唆さ れ た ｡
薬 品 の 四 塩 化 炭 素 溶 液 に ブ タ ノ ー ル を 加 え る
'
こ と に よ
つ て ､ カ ル ポ ニ ル 基 と ブタ ノ - ル の 間 に 水 素結 合 が 生 じ ､
F T- 旧 ス ペ ク トル に お い て 変 化 が 見 ら れ る こ と が 報 告 さ
れ て い る 4 0)o そ こ で ､ B DZ Uの 溶 液 中 で の F T-J R ス ペ ク
トル 測 定 し た 結 果 を Fig ･ 8 及 び Fig . 9 に 示 す o B D ZU 単
独 の 場 合 で は 力 ル ポ ニ ル 基 の 伸縮 振動 ピ ー ク は ブ タ ノ ー
ル の 濃 度 を 高 め る こ と に 伴 い 1 6 8 5c m
- 1 か ら 1 6 8 8c m
- l ま
で の 小 さ な 変 化 を 示 す の み で あ っ た ｡ M S を 試 料 と し た
場 合 で も ､ 同 様 に 四 塩化 炭 素 溶 液 に ブタ ノ - ル を 加 え て
2 2
も F T一 旧 ス ペ ク ト ル の 変 化 は 小 さ な も の で あ っ た ｡ こ の
結 果 か ら B DZU は 単 独 で も ､ M S 中 で も 四 塩 基 炭 素 に 溶
解 し て か ら ､ ブタ ノ ー ル と 分 子 間 相 互 作 用 が 顕 著 に は 起
こ ら な い こ と が 考 え ら れ た ｡
FJ
'
g･ 7 に 示 し て あ る B D Z Uの F T一 旧 ス ペ ク ト ル と 比 較 す
る と ､ B D ZU 結 晶 の 三 つ の カ ル ポ ニ ル 基 の 伸 縮 振 動 の 性
質 を 示 す 16 94c 肝1 と 1 6 5 5c m- 1 ニ つ の ピ ー ク は ､ B D Z Uの
C CI. 溶 液 ス ペ ク ト ル で は 1 685c m
1 1 に 一 つ の ピ - ク し か
認 め ら れ ず ､ 噴霧 乾 燥 物 M Sの 1 682c m- 1 の 一 つ の ピ ー ク ､
あ る い は PS の1 6 8 1c m- l の 一 つ の ピ ー ク と ほ ぼ 同 じ パ タ
ー ン と な っ た ｡ し た が っ て ､ BD ZU は 噴霧 乾 燥物 M Sあ
る い は PS 申 で は 四 塩基 炭 素 申 に 溶解 し て い る 状態 と 矩
似 の 状 態 と な っ て い る こ と が 考 え られ ､ B D ZU は M S あ
る い は PS 中 で は ､ すな わ ち ､ 分 子 分 散 状態 と な っ て い
る こ と が 考 え ら れ た ｡
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B D ZU Crysta一,
Spr ayDried M S(Solvent:C H2C[2/CH30 H=4/l),
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Fig･ 8･ F T-JR Spe ctr a of 3 XIO
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Buta n ol/B D ZU=0/1(mol/m oJ),
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B DZU in M S C C14So[utio n･
(1)
(2)
(3)
Buta n oI/B DZU-0/l(m oVm o[),
Buta n o[/B D ZU=1 00 /1(m oJ/m ol),
Buta n of/B D ZU= 6 00/1(m o/m oI).
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§ 卜 3 1 サ ノ マ イ ザ - ⑧処 理 後 噴霧 乾燥 に よ る
固体 介 敬 体 申 の B D ZU の 介 子状 態
従 来 ､ 高圧 で 処 理 物 を 圧 送 し ､ 機 械 の 壁 に 衝 突 さ せ ､
液 体 の 溶媒 に 乳 化 ､ あ る い は 分 散 さ せ る 装 置 を 高 圧 ホ モ
ジ ナ イ ザ - と 称 す る ｡
同様 な 原 理 を 利 用 し ､ 高 圧 で 処理 物 を 圧 送 し ､ こ の 処
理 物 を 二 つ の 流 路 に 分 け ､ 処 理 物 を 互 い に 激 し く 衝 突 さ
せ る こ と に よ り ､ 超 高圧 で 液 体 の 物 質 ､ あ る い は 固 体 の
物 質 を 液 体 の 溶 媒 に ナ ノ メ ー タ ー (1 0
- 9
m)サ イ ズ の 大 き
さ に ま で 乳 化 ､ あ る い は 分 散 を 行 う 装 置 は ナ ノ マ イ ザ ー ⑧
と 祢 さ れ て い る ｡
水 中 に B D Z U/ H P M C/ H C O-60 - 1 / 3･ 5/ 0･ 5(w /w)
を 分 散 さ せ て ナ ノ マ イ ザ - ⑧処 理 後 ､ 噴 霧 乾燥 に よ り 団 体
分 散 体 A S(Aqu afo r旦pray dn
'
ed)を 調 製 し た o A Sの 粉 末
X 繰 回 折 パ タ ー ン ､ DS C曲線 ､ F T- 旧 ス ペ ク ト ル を そ れ
ぞれ ､ Fig･ 1 0､ Fig･ 1 1､ FJ
･
g ･ 1 2 に 示 す o A Sの 粉 末 X 繰
回 折 パ タ - ン に 認 め ら れ る 小 さ な 回 折 ピ - ク は い ず れ も
BD ZU の 結 晶 ピ ー ク に 一 致 し て い る こ と が 認 め られ た .
す な わ ち ､ B D Z Uは AS 中 で 結 晶 性 を 持 っ て い る こ と が 示
さ れ た o AS の DS C曲線 で は ､ 1 7 6℃ に 小 さ い 吸 熱 ピ ー ク
が 認 め られ ､ B D ZU の融解 に よ る も の と 考 え られ た ｡FT-1 R
ス ペ ク トル で は 1 73 3c 肝1 に AS 団 体 分 散 体 中 に 添 加 し た
HCO -60 の カ ル ポ ニ ル 基 由 来 の ピ ー ク の ほ か に ､1 6 95c m∴
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1 6 5 5c m
- l に 二 つ の カ ル ポ ニ ル 基 の 伸 縮 振 動 ピ ー ク が 認 め
られ た ｡ こ れ ら は B DZU 結 晶 の カ ル ポ ニ ル 基 由 来 の 二 つ
の ピ ー ク 位 置 と 一 致 し て お り ､水 系 ナ ノ マ イ ザ - ⑧処 理 後 ､
噴霧 乾 燥 に よ り 調 製 し た 固 体 分 散 体 AS 中 で は 薬 品 は 結
晶 状 態 で 存 在 し て い る こ と が 推 察 さ れ た ｡
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AS を 振 動 ミ ル で 5 分 間 粉 砕 し た も の と ､ AS を 1 80℃ ま
で 加 熱 し た も の に つ い て さ ら に 検 討 を 行 っ た ｡ 加 熱 は ガ
ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 使 用 さ れ て い る オ ー ブ ン で 加 熱
し ､ 1 8 0℃ で 2 分 間 保 持 し た ｡ 粉 末 X 繰 回 折 測 定 ､ D SC
測 定 ､ F T-J Rス ペ ク ト ル 測 定結 果 を そ れ ぞ れ Fig ･ 13､ Fig .
1 4､ Fig･ 1 5に 示 す ｡ い ず れ の 結 果 を 見 て も ､ 粉 砕 前 と 粉
砕 後 で 変化 は 認 め ら れ な か っ た が ､ AS の 加熱 処 理 品 に つ
い て は ､ 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン は ハ ロ - パ タ ー ン で あ り ､
D S C曲 線 で も B D Z Uの 融 解 吸 熱 ピ ー ク は 完 全 に 消 失 し
た o さ ら に ､ 特 に F T- 旧 ス ペ ク トル で は 有 機 溶媒 に 溶 か
し て ス プ レ ー ド ラ イ し た MS ､ PS と 同 様 に ､ AS の 加 熱
処 理 品 で は B D ZU結 晶 由 来 の 1 65 5c 肝1､ 1 6 9 4c m- 1 に 認 め
ら れ た 二 つ の カ ル ポ ニ ル 基 の 伸縮 振動 ピ ー ク が 1 6 8 1c m- 1
に 一 つ の ブ ロ ー ド な ピ - ク と な っ た o こ の 結 果 よ 8) ､ AS
に 残 る B D Z Uの 結 晶 が 1 8 0℃ 加 熱 の 条 件 で 融 解 し ､ MS ､
P Sと 同 様 の B D Z U分 子 状 態 に な る と 考 え ら れ ､ 加 熱 に よ
つ て 単 分子 分 散 体 の 得 ら れ る こ と が 認 め られ た ｡ ･ し か し ､
BD ZU は 18 0℃ で 部 分的 に で は あ る が ､ 融 解 分 解 を 起 こ
す た め ､ こ の 方 法 は 固 体 分 散体 調 製 方 法 と し て は 実 用 的
で は な い と 思 わ れ る ｡
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§ 卜 4- 乾 式 粉 砕 に よ っ て 調製 し た
BD Z Uの 固 体分 散体
B D ZU 川P MC -1 /3･5 の 比 で 混 合 し ､ 振 動 ミ ル に よ リ 1 0
分 間 乾 式 粉 砕 し た D M T(旦ryAai‖工ritu r atJ
･
o n)1 の 粉末 X 繰
回 折 パ タ - ン は ハ ロ ー と な り(Fig･ 1 6)､ B DZU､ HP MC と
も に ア モ ル フ ァ ス と な っ て い た ｡ BD ZU/H P M C/H C O-6 0=
1/3 ･5 /0 ･5 の比 で 振 動 ミ ル に よ リ 10 分 間 乾 式 粉 砕 し た
D M T 2の 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン を Fig . 1 8に 示 す o
界 面 活 性 剤 HCO -6 0の 添加 さ れ て い な い 系 D M Tlに お
い て ､ 水 に 懸 濁 さ せ 後 ､ 遠 心 分 離 に よ っ て 得た 沈 澱 物
D M TI P旺r e cipitatio n)も ､ 8 7･9 % R. H . ､ 4 0℃ ､ 2 0日 間 で
調 湿 後 の も の PMTIS(鮎 mpJe kept at 8 7･9 %R - H.)も粉 末
X 繰 回 折 図 形 の ハ ロ ー パ タ ー ン に は 殆 ど変 化 が 認 め ら れ
な か っ た o た だ し ､ 沈 澱物 に お い て は 粉 末 X 繰 回 折 パ タ
- ン で BD ZU の 結 晶性 回 折 ピ ー ク が 見 ら れ てL
'
t な い が ､
DS C曲 線(Fig･ 1 7)で は B D Z U融解 に よ る も の と 思 わ れ る
1 73 ℃付 近 に ブ ロ - ド な 吸 熱 ピ ー ク が 認 め ら れ た ｡ 界 面
活性 剤 を添 加 し て い な い 系 DM Tl で は ､ B DZU の 結 晶 が
専乞式 粉 砕 に よ り 非 晶 質 化 し ､ = P MC 中 で 単分 子 状 態 で 団
体 分 散 体 に な り や す い が ､ 水 に 入 れ る と H P MC が 水 に 溶
解 し ､ BD ZU が 単 独 で 沈澱 し や す く ､ BD Z Uの 結 晶 性 も
こ の 沈 澱 過 程 で 上 昇 す る こ と が 考 え ら れ た ｡ 調 湿 後 の も
の に 変 化 が 認 め ら れ な か っ た こ と か ら ､ B D Z Uは H P M C
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と 非 晶 質 化 さ れ た 後 ､ こ の 混合 系 で は B DZU の ア モ ル フ
ァ ス は 安 定 で あ り ､ 再 結 晶 する 速 度 は 遅 い も の と 認 め ら
れ た ｡
界 面 活 性 剤 HC O-60 の 添 加 さ れ て い る 系 D M T2 に お い
て ､ 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン(FJ
･
g･ 18)で は わ ず か の 結 晶 性
が 認 め られ た ｡ こ の 系 を 水 に 懸 濁 さ せ た 後 ､ 遠 心 に よ っ
て 得 た 沈 澱 物 ､ 及 び こ の 系 の 調 湿 後 の も の D M T 2S にお
い て も 結 晶 性 が 認 め ら れ た ｡ こ の 系 の い ず れ の も の も
DSC 曲 線(Fig･ 19)で は 1 7 4℃ 付 近 に 吸 熱 ピ - ク が 認 め ら
れ た o す な わ ち ､ 薬 品結 晶 が 存 在 し て い る と 思 わ れ る ｡
ま た ､ 調湿 後 の D MT 2S と 沈 澱 物 D M T2P で は 1 74℃ 付 近
の 吸熱 ピ ー ク が 大 き く な っ て い た o H CO -6 0は 半 固 体 の
界 面 活 性 剤 で あ り ､ 混 合 粉砕 で は 薬 品 の ア モ ル フ ァ ス 化
に は 抑 制 作 用 が あ り ､ そ し て ､ =C O- 6 0の 吸 湿 性 に よ り ､
こ の 系 は 保 存 中 に 再 結 晶 し や す い も の で あ る こ と が 確 認
さ れ た ｡
H C O-60 を 添 加 し て い な い 系 DMT lで は BDZ Uの 単 分
子 分 散 に よ る も の と 思 わ れ る 1 6 8 0c m- 1 付 近 の ピ - ク が
認 め ら れ ､ 1 6 58c m- 1 付 近 に 薬 品結 晶 由 来 の ピ ー ク が わ ず
か に 残 っ て い た ｡ こ の 系 の 水 で の 沈澱 物 DMTI Pと 調 湿
物 D M T IS ､ も と の も の と 比 較 し て 単 分 子 分 散 に よ る ピ -
ク よ り も 薬 品 結 晶 由来 の ピ ー ク が 大 き く な っ て い る こ と
･
が 認 め られ ､ 薬 品 の 分 子 状 態 が 異 な っ て い る こ と が 考 え
ら れ た ｡
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Fig･ 2 0に は こ れ らの 系 の F T-]R ス ペ ク トル を 示 す o
H C O-6 0の 添 加 系 DM T2(図 中 4)で は 単 分 子 分 散 に よ る
1 6 8 1c m
- l の ピ - ク し か 認 め られ な い が ､ こ の 系 の 水 で の
沈 澱 物 D MT2P(図 申 5)で は 薬 品 の 結 晶 性 を 表 す 1 654c 肝-
の ピ ー ク 強 度 が 増 大 し て お り ､ 水 に 懸 濁 さ せ る こ と に よ
つ て 薬 品 の 一 部 が 結 晶 化 す る こ と が 推 察 さ れ た ｡ こ の 系
の 調 湿 物 D M T 2S(図 申 6)で は BD Z =の 結 晶 の ピ ー ク と ほ
と ん ど 一 致 し て お り ､ 調 湿 に よ っ て か な り 結 晶 化 が 進 む
と 思 わ れ る ｡
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第 ニ 章 医 薬 品 と 製 剤 添 加 剤 と の 溶
液 中 で の 分 子 間 相 互 件周
第 - 節 B D Zu に つ い て の 検 討
同 じ 処 方 で も異 な る調 製 方法 に よ り 調製 し た 製 剤 は ､
薬 品 の 溶 出 性 や ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ の 改 善効 果 に
差 異 の 生 じ る こ と が 認 め ら れ て い る 8 1､ 8 2) ｡ 各 種の 製 剤
添 加 剤 が 難 溶 性 薬 物 の バ イ オ ア ベ ラ ビ リ テ ィ を 高め る メ
カ ニ ズ ム を 明 ら か に す る た め に ､ Fig･ 1 に 示 し て あ る ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン K25(P VP)､ = C O-60､ HPM C を用 い ､
こ れ ら の 製 剤 添 加 剤 と B D Z= が 溶媒 中 で ､ い か な る 分 子
間相 互 作 用 を する か に つ い て ､ 紫外(∪∨)ス ペ ク トル 及 び
プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴(1= - N M R)ス ペ ク トル を 用 い て 検 討
し た o H PMC はク ロ ロ ホ ル ム に 溶 け な い た め . ､ レ ー ザ ー
回 折 散 乱 法 で そ の 粒 度 分 布 測 定 も 行 っ た ｡ B D ZU と ク ロ
ロ ホ ル ム 中 に 分 散 し て い る =P MC と の 相互 作用 に つ い て
も ､ 1H -N MR スペ ク トル の 測 定 に よ り 調 べ た ｡
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§ 2 1ト1 1 製 剤 添 加 剤添 加 に よ る B DZ U
の U Vス ペ ク トル 変 化
Fig･ 2 1に B D ZU メ タ ノ - ル q 水(4/1､ v/v)混 合 溶 媒 溶
液 の 単 独及 び 製 剤 添 加 剤 添 加 時の =∨ ス ペ ク トル を 示 す ｡
2 1 0n m､ 2 40n m に そ れ ぞれ B DZU の
.^9_
- 'c
* 遷 移(K 吸 収
帯)､ 'c → 7t * 遷 移(B 吸 収 帯)に 対応 す る 吸 収極 大 が 認 め ら
れ た o 2 40nm の B 吸収 帯 の ピ ー ク 強 度 は製 剤添 加 剤の 有
無 に よ り ほ と ん ど 変 化 を 受 け な い の に 対 し て ､ 吸 収 帯
の 2 1 0n m に 認 め ら れ る ピ ー ク 強 度 は 製 剤添 加 剤 の 添 加
に よ り 低 下 し た ｡ さ ら に ､ こ の K 吸 収 帯 の 2 10n m の ピ ー
ク 強 度 を 低 下 さ せ る 作 用 は P V P､ = CO -6 0､ H PM C の 順
に 大 き か っ た ｡ こ の 結 果 は ､ 混 合 溶 媒 中 で B DZ U の -
NHC ON H一 部 分 ､ す な わ ち B D ZU 分子 の 7t - TC* 遷 移 を ひ
き 起 こ す部 分 8 0) と ､ PV P､ = C O-60､ H P MC と が 相互 作
用 し て い る こ と を 示 唆 し て お り ､ そ の う ち P V Pは 混合 溶
媒 中 で ､ B DZ Uの 分 子 状態 を 変 化 さ せ る 作 用 が 最 も 強 い
も の と 考 え ら れ た ｡ そ こ で ､ B D ZU と 製 剤 添加 剤 と が 溶
媒 中 で い か な る 相 互 作用 し て い る か に つ い て 検 討 す る た
め 1H - N M R測 定 を 行 っ た ｡
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Fig･ 2 1I Effe ctof A dditive sonthe U V Spe ctr a of
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B D ZU Co n c e ntr atio n:1 0.Omg/ml,
A ditJ
-
ve Conc e ntr atio n :H P M C:1 0.Omg/mI,
H CO-6 0:3･48 mg/mI, PV P:0,0 400mg/mJ.
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§ 2 小 2 ･ B DZ Uの
1‖ - N M Rス ペ ク トル の 特 徴
B D Z Uを 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し ､ テ ト ラ メ チ ル シ ラ
ン を 内 部 標 準 物 質 と し て 測 定 し た 1H -N M Rス ペ ク トル を
Fig ･ 2 2に示 す o 各 シ グ ナ ル の 帰 属 は Tab[e 6 示 し た .B D ZU
の プ ロ トン NM Rシ グ ナル は 2 5位 ､ 27位 の プ ロ ト ン シ グ
ナ ル の ほ か は ､ B DZU濃 度 に 依 存 し て い な い が ､ 2 5位 ､
2 7位 の プ ロ ト ン N M Rシ グ ナ ル は B D Z U濃 度 に 対 し て 強
い 依 存 性 が 存 在 し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ こ の 濃 度 依
存性 は ､ B D ZU の2 5位 ､ 2 7位 の 水 素 は分 子 間水 素 結 合 す
る こ と を 示 唆 し て い る ｡
4 2
(1)
(2)
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Fig･ 2 2･ Co n c e ntr atJ
･
o nDepe nde c e of
1=-N M R Spe ctra of
B DZU inthe C D CI3So[utio n･ B D ZU Co n c e ntr atio n :
(1)1･O mg/mZ,(2)510mg/mf, (3)10 mg/m[,(4)20mg/ml.
Tab[e 61 Che micaJ Shifts oず B D ZU a nd As s ign me nts .
O m- 20 * 10 5 .0 1 AO* A*
顔 (mg/m[) (mg/m]) (mg/ml) (mg/ml) (ppm)
3 5. 7 1 5. 7 5.69 5. 68 - 0 , 0 3
6 7. 2 8 7. 33 7. 3 3 7.34 0. 06
7 7.16 7. 2 1 7. 2 2 7. 24 0. 0 8
8 7. 4 7 7. 5 2 7. 53 7. 5 4 0 . 0 7
9 7. 27 7 . 31 7
, 3 0 7. 3 1 0. 0 4
l l 7. 5 3 7
. 53 7. 5 3 7. 53 0
1 2 7. 3 1 7. 3 4 7. 35 7. 3 6 0. 0 5
13 7. 3 9 7
. 43 7, 43 7. 4 4 0. 0 6
1 4 7. 3 1 7. 3 4 7 . 3 5 7. 3 6 0. 05
1 5 7
, 53 7 .53 7
. 53 7 . 53 0
16 5. 0 1
,
5 . 09, 5.l l, 5. 13, 0. 1 2,
16 5.3 0 5.30 5.30 5. 2 9 -0 .0 1
1 9 7. 5 2 7. 5 8 7. 5 9 7. 6 1 0. 0 9
2 0 7. 0 7 7.13 7. 1 4 7. 16 0. 0 9
2 1 7 . 25 7. 29 7 . 30 7. 3 2 0. 0 7
2 2 7 . 1 5 7. 2 0 7. 2 1 7. 2 3 0 .Q8
2 4 2 .32 2. 3 8 2. 39 2. 4 1 0 . 09
25 7
. 2 3 6. 9 3 6. 82 6. 6 2 - 0 . 6 1
27 7
. 5 8 7. 0 2 6. 84 6. 48 -1 . 1 0
29 7. 21 7. 2 2 7. 2 3 7. 2 4 0. 0 3
3 1 6. 75 6.8 3 6.8 5 6.8 9 0.14
32 6. 9 8 7
. 0 8 7. 1 2 7.18 0. 2 0
･3 3 7 . 01 7. 06 7. 0 8 7. 13 O . 1 2
芦__早 2. 1 8 2,29_.ー_._2. 2 8 2. 3 2 0. 1 4
★
A: O bse r v ed diffe re n cein ch e mic al shift.
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§ 2 1ト3 . 重 ク m mホ ル ム 中 で の BD Z U
と製剤 添 加剤 と の 相 互 作周
B DZU の 重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 に P V P､ ま た は ､ HC O_6 0
を 添 加 し た 時 ､ も し B D ZU の - NH CO NH 一 部 分 が 製 剤 添 加
剤 分 子 と 分 子 間 相 互 作 用 す る な ら ､ そ の 部分 の 水 素 原 子
核 の 周 り の 電 子 介 布 状態 が 変 化 し ､ B D ZU あ る い は 製 剤
添 加 剤 の 1H - NMR ス ペ ク トル に 変化 の 生 じ る こ と が 予想
さ れ る 81-8 4)0
(1ト B DZ Uと P V Pと の 相 互 作用
P V Pを 種 々 の 濃 度 で 琴加 し た BD ZU の重 ク ロ ロ ホ ル ム
溶 液 の 1H-NM R スペ ク ト ル を Fig. 23に 示 す o B D ZU分 子 の ほ
と ん ど の プ ロ トン の 化 学 シ フ ト に は P V Pの 有 無 ､ ま た は
そ の 濃 度 に 関 係 せ ず ほ ぼ 一 定 の 値 が 認 め られ た が ､ B D Z U
の 2 5位 ､ 2 7位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル は P V Pの 濃 度 の 増 加
に 伴 い ､ 低 磁 場 側 に 大幅 に シ フ ト す る こ と ､ お よ ぴ こ れ
ら ピ ー ク の ブ ロ - ド化 が 同 時 に 観察 さ れ た o こ れ よ リ ､
BD Z Uの - N H C O N H増β分 と PV Pの - C O一 部 分と が 水 素結 合
し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 83)｡ と こ ろ で ､ P V P無 添 加 時
に は B D ZU の各 ピ ー ク は 鋭 い ピ ー ク と し て 観察 さ れ た が ､
4 5
P V P添 加 時 に は プ ロ ト ン ピ ー ク が ブ ロ ー ド化 し て い た ｡
BD ZU の 25 位 ､ 2 7位 の 水 素原 子 核 の ス ピ ン - ス ピ ン績 和
時 間 は P VP 添 加 に よ り 短く な っ て い る こ と が 示唆 さ れ ､
B D ZUと PV Pと の 水 素結 合が 同 様 に 推 察 さ れ た 8 5
- 8 8)
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PV P は 平 均 分 子 量 25000 で あ る ｡ そ の 単 量 体 単 位
viny]p yr o rrido n e(V P)の 分 子 量 は 1 1 1. 1 で あ u ､ 平 均 重 合
度 は お よ そ 2 2 5と 計 算 で き る o B D Z Uは P VP の 単 量 体 単
位 V Pと 1:1 の 複 合 体 を 作 る と 仮 定 し ､そ の 反 応 式 を 式(1)
に 示 す ｡
D R U G＋ V P ご DR UG ･ VP (1)
こ こ で 安 定 度 定数 K は 式(2)で 示 さ れ る ｡
K - 【D RU G･V P】 / (【D RU G】 ×【V P】) (2)
こ こ で【D RU G ｡ V P】は 複合 体 濃 度 ､ [D RU G】は フ リ ー の
B D Z U濃 度 ､ ま た【V P】は PV P の 単 量 体単 位 と し て の VP
の フ リ ー の 濃 度 で あ リ ､ P V Pの 濃 度 を p vp を 構 成 す る 単
量 体 単 位 V Pの 濃 度 に 換 算 し た 値 で あ る ｡ B D ZU の 2 5位 ､
27位 の 化 学 シ フ ト値 の 変 化と VP濃 度 と の 間 に は 式(3)に
示 す Be n e sトH ifdebr a nd の 式 が 成 立 す る 89
- 91)
.
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1/ △
obs
= (1 /K) × (1/ A)× (1 /【VP]o)＋ 1/ A (3)
A
obs
- 6
obs
- 6 什飴 ､ A - 6 c omplex
- 6
什ee
こ こ で ､ [V P]o は PVP の 単量 体 単 位 の 初 期 濃度 ､ 占
obs
は 観 測 さ れ た B DZ =分 子 の 化 学 シ フ ト値 ､ ∂ fr e eは BDZU
の フ リ ー 分 子 の 化 学 シ フ ト値 ､ 6 c om ple x は V Pと 結 合 し た
B D ZU の同 シ グ ナ ル の 化 学 シ フ ト値 で あ る ｡
PVP の 濃 度 を 種 々 変 化さ せ ､ 得 られ た B DZU の 27位 ､
25 位 化 学 シフ ト値 の 変 化 に つ い て の Be n es 川 ifdeb. a nd
プ ロ ッ 卜 を Fig . 2 4に 示 す .
BDZU の 25 位 ､ 2 7位 の 水 素 と P VP 単量 体 単位 と の 間
に 生 成 す る 複 合体 の 安 定 度 定数 K25､ K2 7は ､ そ れ ぞ れ ､
K2 5
- 3 4
･ 5(I/m oJ)､ K2 7- 19･ 3(I/m oJ)と 求め られ た . こ れ に
よ 8) ､ BDZU と VP の 結 合 様 式 と し て は Fig . 25 に 示 す い
く つ か の 可 能 性 が 考え ら れ た . い ずれ の 水 素結 合 パ タ ー
ン が 実 際 に 存 在 す る か に つ い て は 特 定で き な い が ､ 安 定
度 定 数 の 大 き さ か ら 25位 の 水素 と V Pの カ ル ポ ニ ル 基間
に 生 成 す る 水 素 結 合 の ほ う が 優 位 で あ る こ と が 推 察 さ れ
た ｡
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(2ト P VP が 存 在 す る 場合 の BDZ Uの NM R
ス ペ ク ト ル に対 す る 温 度 の 影響
水 素結 合 は 単 に 共 存物 質 の 濃 度 に影 響 さ れ る だ け で は
な く ､ 測 定 温 度 に も 強 く 影 響 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る ｡
Fig･ 2 6に ､ B D Z Uの 濃 度 を 1 .1 9mg/ml､ P V Pの 濃 度 を 9 .
96mg/m[ と し て ､ 温 度 を 55℃ か ら - 1 5℃ ま で 降下 さ せ た
時 の NM Rス ペ ク トル の 変 化 を 示 す ｡ 測 定 温 度の 低 下 に 伴
つ て ､ BDZ U の25位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル の 化学 シ フ ト値
は ､ 7･1 2 2p pm か ら 8 .09 2p pm ま で シ フ ト し ､ ブ ロ - ド
化 し て い る こ と が 認 め られ ､ B DZU の 2 7位 の プ ロ ト ン シ
グ ナ ル の 化 学 シ フ ト値 は 6･7 7 5p pm か ら 7.2 3(1)p pm ま
で シ フ ト し た こ と が 認 め ら れ た ｡ B D Z Uの N M Rス ペ ク ト
ル は こ の よ う に 温 度 に 大 き く 影 響 さ れ ､ B D ZU と P V Pの
水素 結 合 に よ る 相 互 作 用 が 確 か め ら れ た ｡
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Fig･ 2 6･ Effe ctof Te mperature o n
l= -N M RSpe ctr a of B D Z U,
B D ZU Co n c e ntr atio nin C DCI3:1･1 9mg/ml,
PVP Co n c e ntr atio njn CDC[3:9･9 6mg/m(
Te mpe r atu r e :(a)55℃,(b)1 5℃,(c)-1 5℃ .
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(3)･ BD Z Uと H CO -6 0と の 相 互 作周
1 ･ Omg/ml B D ZU 重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 中 に ､ 種 々 濃 度
の HC O-6 0が 共 存 す る 時 の 1H - N MR ス ペ ク ト ル を Fig. 2 7
に 示 す ｡ P V P添 加 の 場 合 と 同 様 に ､ =CO -6 0濃 度 の 増加
に よ り ､ BDZ Uの 25 位 ､ 27位 の プ ロ ト ン シ グナ ル が 低 磁
場 側 に シ フ トす る こ と が 認 め ら れ た ｡ B D ZU の 25位 ､ 27
位 ､ す な わ ち ､ - N= C O NH - 部 分 の 水 素 原 子 は HC O-6 0
分 子 と も 水 素 結 合 に よ り 相 互 作 用 し て い る も の と 考 え ら
れ た o し か し ､ HC O-60 添加 系 で は ピ ー ク の ブ ロ ー ド 化
は 認 め ら れ ず ､B D ZU の 25位 ､2 7位 の 水 素 原 子 と HC O_6 0
と の 相 互 作 用 は ､ P V Pの 場 合 よ り 弱 い も の と 考 え られ た ｡
HC O-60 は P V Pの よ う な 単 - の 明 確 な 単 位構 造 を 持 っ
て い な い ｡ 特 に ､ 水 素結 合 形 成 時 に プ ロ ト ン 受 容体 と な
る 酸 素 原 子 は カ ル ポ ニ ル 基 ､ 水 酸 基 ､ エ ー テ ル 結 合 中 な
ど に 存 在 し ､ P VP と 異 な り ､ 一 様 に 取 り 扱 う こ と は で き
な い ｡ した が っ て ､ HC O-6 0の 分 子 の どの 部 位 と BD Z U
分 子 が 結 合 し て い る か の 判 断 は 難 しく ､ 平 衡 定数 も 求 め
られ な い o し か し ､ H C O-60 中 の 酸 素 原 子 ､ 特 に カ ル ポ
ニ ル 酸 素 は BDZU の 25 位 ､ 2 7位 の 水素 と ク ロ ロ ホル ム
溶 媒 中 で 水 素結 合 す る 傾 向 が 強 い も の と 推定 さ れ る ｡
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Fig･2 71 Effe ct of HC O-6 0o n
l=-N MR Spe ctr a of B DZU.
B D Z Uc o n c e ntr atio nin CDCI3: 1･0 0mg/ml;
H C O-6 0c o n c e ntr atio n:(a)0,(b)4･9 0mg/m[,(c)2 7.7 mg/mJ
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(4). タ ロ m ホ ル ム に不 溶な H PM C
と BD Z Uと の 相 互 作周
H PM Cは ク ロ ロ ホ ル ム に 不 溶 で あ る こ と が 知 られ て い
る o ク ロ ロ ホル ム に 0･36mg/ml､ お よ ぴ 1 0･2mg/m暮と な る
よ う に HPM Cを そ れ ぞ れ 分 散 さ せ ､ レ ー ザ ー 回 折 散 乱 法
で ゲ ル 化 し た HPM Cの 粒 子 径 を 測 定 し ､ Fig . 2 8の よ う な
牡鹿 分 布 測 定 結 果 を 得 た o 0.3 6mg/ml と 比 較 的 低 溝 度 で
分 散 し た 場 合 の 平 均 粒 子 径 は 1 4 0.6LL m で あ り ､ 高 濃 度 の
10･2mg/m(で 分 散 し た 場 合 で は そ の 値 は 51. 5LL m で あ っ た .
高 濃 度 で 分 散 し た 場 合 の 粒 子 径 が 低 演 度 で 分 散 し た 場 合
の 粒 子 程 よ り 小 さ く な る こ と に つ い て は ､ H P MC が ク ロ
ロ ホ ル ム で 膨 潤 し て ゲ ル 化 す る こ と に 関 係 が あ る と 考 え
ら れ た 92)0
約 1 ･ Omg/mI の 濃 度 の B D Z U重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 に
HP MC を 分 散 さ せ た と き の ､ B D Z Uの 1H -N M Rス ペ ク ト
ル を Fig ･ 2 9に 示 す ｡ 他 の 製剤 添 加 剤 を 加 え た と き と 同 様
に B D ZU の 25位 ､ 27位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル が H PM Cの
介 散 量 の 増 加 に よ り ､ 徐 々 に 低 磁 場 側 に シ フ トす る こ と
が 認 め ら れ た ｡ こ の こ と は ､ 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 け て い
る B D ZU の 分 子 が 不 溶 の H P MC 粒 子 へ 吸 着 等 に よ り 相 互
作 用 し て い る た め で あ り ､ 重ク ロ ロ ホ ル ム 中 の B D ZU は ､
水 素 結 合 に よ り ､ H P MC 粒子 に 吸 着さ れ る 可 能 性 が あ る
と 考 え られ た ｡
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第 ニ 節 悶面骨w 迅諾ePak m に つ い て の 検 討
§ 2 -2 -1 ･ 製 剤 添 加 剤 添加 に よ る Nitrazepa m
の U Vス ペ ク ト ル 変化
Fig ･ 3 0に Nitra z epa m ア セ ト ニ トリ ル 溶液 の 単 独 及 び
製 剤 添 加 剤 添 加 時 の =∨ ス ペ ク トル を 示 す ｡2 1 8n m ､25 7n m
お よ ぴ 3 12n m に そ れ ぞ れ Nitr a z epa m の 些_
- TC
* 遷移(K
吸 収 帯)､ ベ ン ゼ ン 環 の 7r - ,E * 遷 移(B 吸 収 帯)お よ ぴ カ ル
ポ ニ ル 基 の 7T - 花 * 遷 移(R 吸 収 帯)に 対応 す る 吸 収 極 大
が 認 め られ た . 3 1 2n m の R 吸 収 帯 の ピ ー ク 強 度 は 製 剤添
加 剤 の 有 無 に よ り ほ と ん ど 変化 し な い の に 対 し て ､ 吸
収 帯 の 21 8nm に 認 め ら れ る ピ ー ク 強 度 は 製剤 添 加 剤 の
添 加 に よ り 低 下 し た o さ ら に ､ こ の K 吸 収 帯の 2 1 8n m の
ピ ー ク 強度 を 低 下 さ せ る 作 用 は P V P､ H C O-60､ I HP MC
の 順 に 大 き か っ た o こ の 結 果 に よ り ､ ア セ ト ニ トリ ル 中
で Nitra z epa m の - C ONH 一 部 分 ､ す な わ ち Nitra z epa m分 子
の
肌些.…ー
→ 花
* 遷 移 を ひ き 起 こ す 部 分 と ､ P V P､ HC O-6 0
､
HP MC と が 相 互 作 用 し て い る こ と が 示 唆さ れ ､ p v pは ア
セ ト ニ トリ ル 中 で ､ NJ
'
tra z epa mの 分 子 状 態 を 変 化 さ せ る
作 用 が 最 も 強 い も の と 考 え ら れ た ｡
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'
trazepam co nc entr atio n :16. 軸〟mL
4 00
25 7n m の B 吸 収 帯 の ピ - ク 強 度 は PVP の 添 加 に よ り
低 下 す る こ と が 認 め られ た が ､ 他 の 添 加 剤 の 添 加 に よ る
変 化 は 認 め られ な か っ た . こ の こ と に よ り ､ P V Pは 単 な
る 医 薬 品 分 子 の 親 水 性 部 分 の 構 造 と 相 互 作 用 す る だ け で
は な く ､ P V Pは 医 薬 品 の 疎水 部 分 の 構 造 と 相 互 作 用 す る
可 能 性 も あ る と 考 え ら れ る ｡
製 剤添 加 剤 が 水 溶液 中 で N itra z叩 a m の U Vス ペ ク ト
ル に 影 響 す る こ と に つ い て 調 べ た 結 果 を Fig. 3 1に 示 す o
Nitra zepa m の 水溶 液 に P V Pを 添 加 し た と こ ろ ､ 2 2 7nm
の ピ ー ク 強 度 が 大 き ( 低 下 す る こ と が 認 め ら れ ､ - 方 ､
HC O-6 0､ P EG を 添 加 し た 場 合 で は わ ず か な 変 化 し か 認
め ら れ な か っ た o し た が っ て ､ PV Pは Nitra z epa mと 相互
作 用 し て い る も の の ､ 他 の 製 剤 添 加 剤 で は 薬 品 と の 相 互
作 用 が 弱 い こ と が 示 唆 さ れ た ｡
そ こ で ､ N itra z epa m と 製 剤 添 加剤 と が 有機 溶 媒 申 で い
か な る 相 互 作 用 し て い る か に つ い て 検 討 す る た め 1H -
NM R測 定 を 行 っ た ｡
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§ 2 - 2 -2 ･ Ni･tra z epa m の
1
H - N M R
ス ペ ク ト ル の 特 徴
Nitra z epa m を 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し ､ テ トラ メ チ ル
シ ラ ン を 内 部 標 準 物 質 と し て 測 定 し た 1H - N M Rス ペ ク ト
ル を Fig ･ 3 2に 示 す ｡ Nitra z epa mの プ ロ ト ン N M Rシ グ ナ
ル は ､ 1 位 お よ ぴ 9 位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル を 除 い て ､
N itr a z epa m の 重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 濃 度 に 依 存 し て い な
か っ た o Nitr a z epa mの 濃 度を 0 ･ 3 05mg/mlか ら 56. 1 mg/m[
へ と 増 加 さ せ て い く と ､ 特 に 1 位 の プ ロ トン シ グ ナ ル の
化 学 シ フ ト 値 は 8･ 2 65p pm か ら 10. 2 7p pm へ と 変 化 す る
こ と が 認 め ら れ ､ 強 い 濃度 依 存 性 の 存在 し て い る こ と が
認 め られ た ｡ こ の 濃度 依 存 性 よ り ､ N itra z叩 a m は 重 ク ロ
ロ ホル ム 中 で 1 位 の 水 素 を 介 し て ､ 分 子 間 水 素結 合 し て
い る こ と が 示 唆 さ れ た ｡
Nitra z epa m の 化 学 シ フ ト値 に 及 ぼ す温 度 の 影 響 を 検
討 し た 結 果 を Fig . 3 3 に 示 す ｡ 温 度 の 低 下 に よ り ､
Nitr a z epa mの 1 位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル は 低 磁場 側 に シ フ
ト し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ し か し ､ 他 の プ ロ ト ン シ
グ ナ ル は 温 度 依 存 性 が 認 め ら れ な か っ た ｡ こ れ に よ り ､
Nitr a z apa mの 濃 度 が 高 い と き ､ N itra z epa m分 子 間 に 水 素
結 合 が 形 成 す る こ と が 認 め られ た ｡
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§ 2 - 2 - 3 ･ 重 ク m mホ ル ム 申 で の Njtrazepa m
と 製剤 添 加 剤 と の 相 互 作周
Nitra z epa mの 重 ク ロ ロ ホ ル ム 溶 液 に P V P､ HCO -6 0を
添 加 し た 時 ､ こ れ ら の 製 剤添 加 剤 分 子 と Nitra z epa mと が
分 子 間 相 互 作 用 す る な ら ､ そ の 相 互 作 用 する 部 分 の 水 素
原 子 核 の 周 り の 電 子 分 布 状 態 が 変 化 し ､ Nitra z epa m あ る
い は 製 剤 添 加 剤 の 1H -N M Rス ペ ク トル に 変 化 の 生 じ る こ
と が 予 想 さ れ る ｡
(1)･ Nitraz epa m と P VP と の 相 互 作用
P VP を 種 々 の 濃 度 で 添 加 し た N itra z epa m の 重 ク ロ ロ
ホル ム 溶 液 の 1H - NM R ス ペ ク トル を Fig. 3 4 に 示 す ｡
N itraz epa m 分 子 の ほ と ん ど の プ ロ ト ン シ グ ナ ル め 化 学
シ フ ト が p v pの 有 無 ､ ま た は そ の 濃 度 に 依 存 し て い な い
が ､ Nitra z epa m の 1 位 の プ ロ トン シ グ ナ ル は P V Pの 濃 度
の 増 加 に 伴 い ､ 低 磁場 側 に 大 幅 に シ フ ト する こ と ､ お よ
ぴ こ れ ら ピ - ク の ブ ロ ー ド化 が 同 時 に 観 察さ れ た . こ れ
よ リ ､ Nitra zepa m の 1 位 の 水 素 原 子 と P V Pの カ ル ポ ニ ル
基 の 酸 素 原 子 と が 水 素結 合 し て い る こ と が 示 唆さ れ た ｡
ま た ､ P V P無 添 加 時 に は鋭 い プ ロ ト ン ピ ー ク が 観 察 さ れ
た が ､ P V P添 加 時 に は プ ロ ト ン ピ ー ク が ブ ロ ー ド 化 し て
6 6
い た o Nitr a z epa mの
1 1 位 の 水 素 原 子 核 の ス ピ ン ー ス ピ ン 揺
和 時 間 は P V P添 加 に よ り 短 く な っ て い る こ と が 示 さ れ ､
Nitra z epa m と P V Pと の 水 素結 合 に よ る 交換 反 応 速 度 の
低 下 を 示 す と 考 え ら れ た ｡
(2ト P V Pが 存 在 す る 場 合 の Nitra z epa m の
N M Rス ペ ク トル に対 す る 温 度 の 影響
P VP を 9 ･ 3mg/mI加 え た 場 合 の Nitr a z epa m の プ ロ ト ン
シ グ ナ ル の 化 学 シ フ ト値 に 及 ぼ す温 度 の 影響 を 検 討 し た
結 果 を Fig･ 35 に 示 す . 温 度 の 低 下 に よ り ､ N itrazepa m
の 1 位 の プ ロ トン シ グ ナ ル は 低 磁 場 側 に シ フ ト し て い る
こ と が 認 め ら れ た ｡
し か し ､ 他 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル は 温 度依 存 性 が 認 め ら
れ な か っ た ｡ こ れ よ り ､ N itra z epa mと P VP と の 問 に お い
て は ､ Nitra z epa mの 1 位 の 水 素 が P V Pの カ ル ポ ニ ル 基 の
酸 素 と 水 素 結 合 に よ り相 互 作用 が 生 じ て い る こ と が 確 認
さ れ た ｡
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Nitra z epa m は P V Pの 単 量 体単 位 V Pと 1:1 の 複 合 体 を
生 成 す る こ と を 式(1)に 示 す よ う に 仮 定 す る ｡
D RUG ＋ V P ご D R UG ･ V P (1)
こ こ で 安 定 度 定 数 K は 同 様 に 式(2)で 示 さ れ る ｡
K - 【D RU G･V P】 / (【D R UG】 ×【V P】) (2)
こ の と き【D R U G･ V P]は複 合 体 濃 度 ､ 【D RU G】は フ リ -
の N itr a z epa m 濃 度 ､ ま た【V P】は P VP の 単量 体 単 位 と し
て の VP の フ リ ー の 濃 度 で あ り ､ P V Pの 濃 度 を PV Pを 構
成 す る 単 量 体 単 位 V Pの 濃 度 に 換 算 した 値 で あ る ｡
Nitra z epa mの 1 位 の 化学 シ フ ト値 の 変 化 デ ー タ と ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン 基 の 濃度 と の 間 に は ､ 式(3)に 示 す Be n e s卜
H ildebr a nd の 式 が 成 立 す る ｡
1/ A.bs = (1/ K) × (1/ A) ×(1/【VP】o) ＋ 1/ A (3)
70
Å
obs
- 6 obs
- 6 fr 飴 ､ A - 6 c o mplex
- 6 什e e
こ こ で ､ 【VP】o は P VP の 単 量 体 単 位 の 初 期濃 度 ､ 占 obs
は 観 測 さ れ た Nitr a z epa m分 子 の 化 学 シ フ ト値 ､ 6 fr e eは
N itra z epa mの フ リ ー 分 子 の 化 学 シ フ ト値 ､ 6 c om plex は VP
と 結 合 し た N itr azepa m の 同 シ グ ナ ル の 化 学 シ フ ト 値 で
あ る ｡
PV Pの 濃 度 を 種 々 変 化 さ せ ､ 得 られ た Nitra z epa m の 1
位 化 学 シ フ ト値 の 変 化 に つ い て の Be n e si- Hildebra nd プ
ロ ツ 卜 を Fig. 3 6に 示 す o
Nitra z epa m の 1 位 の 水 素 と PVP 単 量 体 単位 と の 間 に
生 成 す る 複 合 体 の 安 定 度 定 数 は ､ そ れ ぞ れ 温 度 3 2 8 K､
3 0 8K ､ 2 8 8K､ 及 び 2 7 3 Kに お い て は ､ K3 2 8- 3. 8 8(Um oI)､
K3 .8 - 5･ 0 0(1/m oI)､ K28 8- 5･ 6 2(I/m ol)､ K2 73- 5. 6 1(]/m oI)と
求 め ら れ た ｡ こ れ に よ り ､ Nitra zepa mと ビ ニ ル ビ ロ リ ド
ン 基 と の 間 に Fig. 3 7に 示 す よ う な 水 素結 合が 存 在 し ､ わ
ず か な 温 度 の 依 存 性 が 存 在 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た ｡
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(3ト N 伽a zepam と H C O-60と の 相 互 作用
1 ･ Omg/ml Nitra z epa m 重 タ ロ m ホ ル ム 溶液 中 に ､ 種 々
濃 度 の HC O-60が 共 存 す る 時 の 1H -N M Rス ペ ク トル を Fig.
3 8に 示 す ｡ P V Pを 添 加 し た 場 合 と 同 様 に ､ HCO -60 濃度
の 増 加 に よ u ､ Nitrazepa m の 1 位 の プ ロ トン シ グ ナ ル が
低 磁 場 側 に シ フ トす る こ と が 認 め ら れ た o N itraz epa m の
1 位 ､ す な わ ち ､ - CON= 一 部分 の 水 素 原 子 は HC O-60 分 子
と 水 素 結 合 に よ り 相 互 作 用 し て い る も の と 考 え ら れ た ｡
し か し ､ HC O-6 0添加 系 で は ピ ー ク の ブ ロ ー ド化 は 認
め られ ず ､ N itra z epa m の 1 位 の 水 素 原 子 と H CO -6 0と の
相 互 作 用 は ､ PVP の 場 合 よ り 弱 い も の と 考 え ら れ た ｡
H C O-60 は PVP の よ う な 単 一 の 明 確 な 単位 構 造 を 持 っ
て い な い ｡ 特 に ､ 水 素結 合 形 成 時 に プ ロ ト ン 受容 体 と な
る 酸 素原 子 は カ ル ポ ニ ル 基 ､ 水 酸 基 ､ エ ー テ ル 給食 中 な
ど に 存在 し ､ P V Pと 異 な り ､ 一 棟 に 取 り 扱 う こ と は で き
な い ｡ し た が っ て ､ HC O-60 の分 子 の ど の 部 位 と
Nitra z epa m分 子 が 結 合 し て い る か の 判 断 は 難 し く ､ 平 衡
定 数 も 求 め ら れ な い o し か し ､ H C O-60 中 の 酸 素 原 子 ､
特 に カ ル ポ ニ ル 酸 素 は N itr a zepa m の 1 位 の 水 素 と ク ロ ロ
ホ ル ム 溶 媒 中 で 水 素 結 合 す る 傾 向 が 強 い も の と 推 定 さ れ
る ｡
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(4)･ ク ロ ロ ホ ル ム に不溶 な HPM Cと
N 托razepa m と の 相 互 作周
HP MC は タ ロ m ホ ル ム に 溶解 し な い こ と は 本 章 第 一 節
に 述 べ た が ､ 約 1 ･ Omg/mlの 濃 度 の N 托razepa m 重 ク ロ ロ
ホル ム 溶 液 に H P MC を 分 散 さ せ た と き の ､ Nitra z epa m の
1H - NMR ス ペ ク トル を Fig. 3 9に示 す o
他 の 製 剤 添 加 剤 を 加 え た と き と 同 様 に Nitr a z epa mの 1
位 の プ ロ ト ン シ グ ナ ル が = P MC の 分 散量 の 増加 に よ り ､
徐 々 に 低磁 場 側 に シ フ ト す る こ と が 認 め ら れ た ｡ こ の こ
と は ､ 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 け て い る N)
･
tra zepa m の 分 子 が
不 溶 の HPM C 粒 子 へ 吸 着 等 に よ リ 相 互 作 用 し て い る こ と
を 示 し て お り ､ 畳 ク ロ ロ ホ ル ム 中 の N itra z epa m は ､ 水 素
結 合 に よ り H P MC 粒 子 に 吸 着さ れ る 可 能性 が あ る と 考 え
られ た o
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結 論
以 上 二 章 に わ た り 著者 は ､ 製 剤 添加 剤 と の 相 互 作 用 を
利 用 し た 難 溶 性 医 薬 品 の 可 溶 化 機 構 を 明 らか に す る 目 的
で ､ 噴 霧 乾 燥 な ど の 製 剤 操作 ､ 製 剤 添 加剤 の 添 加 な ど が
医薬 品 の 溶 解 性 を 改 善 す る 効 果 に つ い て 種 々 検 討 を 行 い ､
そ の 結 果 を 記 述 し た が ､ こ れ ら を 要 約 す る と 次 の と お り
で あ る ｡
uv 測 定 よ り ､ BD ZU は メ タ ノ - ル と 水 の 混合 溶 媒 申 で ､
Nitra z epa mは ア セ ト ニ トリ ル や ､ 水 な ど の 溶 媒 中 で 相 互
作 用 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た ｡ ま た ､ 1H - N M R測 定 に
よ り ､ ク ロ ロ ホ ル ム 中 で ､ B D Z Uは そ の 2 5位 ､ 2 7位 の 水
素 原 子 お よ び Nitrazepa m の 1 位 の 水 素 原 子 が p V P､
HCO -6 0､ ま た は H P M Cと 水 素結 合 に よ り 相 互 作 用 し て
い る こ と が 確 認 さ れ た ｡ こ の 水 素結 合 に よ り ､ 溶 液 中 か
ら 医 薬 品 と 製 剤 添 加 剤 と の 複 合 体 が 形 成 し ､ 溶 媒 の 除 去
に よ り 分 子 分 散 体 を 調 製 で き る こ と を 明 らか に し た ｡
こ れ らの 固 体分 散 体 の 検 討 に よ り ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン ･
メ タ ノ ー ル(4/1)混 合 溶 媒 を 利 用 し た 噴霧 乾燥 物 MS では
B D Z Uが H P M C､ HC O-6 0な ど と 分 子 間 相 互 作用 し ､ 製 剤
添加 剤 中 で 分 子 分 散 状態 に な り ､ よ り 完全 に ア モ ル プ ア
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ス 化 さ れ た こ と が 推 察 さ れ た o メ タ ノ ー ル の み を溶 媒 と
し た 場 合 で も B D ZU は メ タ ノ ー ル に 溶解 す る た め ､ 粉 末
X 繰 回 折 ､ DS C曲 線 ､ FT-1R ス ペ ク トル 等 の 測 定 に よ り ､
噴 霧 乾 燥 に よ り ア モ ル フ ァ ス 化 さ れ る こ と も 示 唆 さ れ た o
し か し ､ HP MC は メ タ ノ ー ル に 溶 解 し な い の で ､ B D ZU
と の 分 子 間 相 互 作 用 を 利 用 し に く く ､ 噴霧 乾 燥物 PS で
は B DZU､ H CO -60､ H P MC の 相 互 作 剛 ま不 完 全 な も の と
な っ て い る と 考 え られ た ｡
水 系 ナ ノ マ イ ザ - 処 理 後 噴 霧 乾 燥 に よ り 調 製 し た 固 体
分 散 体 A Sは ､ 粉 末 X 繰 回 折 測 定 ､ DS C測 定 及 び F T-IR
ス ペ ク トル 測 定 に よ u ､ 難 溶性 医 薬 品 B D ZU は 結 晶 性 を
残 し て い る こ と が 確 認 さ れ た ｡
乾 式 混 合 粉 砕 の 場 合 で は BD ZU は 非 晶 質 に な る が ､
B D ZU と H PM C と の 相 互 作 用 が 弱 い の で ､ こ れ ら の 固 体
分 散 体 中 で め 医 薬 品 の ア モ ル フ ァ ス は 噴霧 乾 燥物 中 で の
ア モ ル フ ァ ス よ り 再 結 晶 し や す い こ と が 推 察 さ れ た ｡
以 上 ､ 水 溶 性 製 剤添 加 剤 と 医 薬 品 と の 溶 液 中 で の 水 素
結 合 な ど に よ る 相 互 作 用 は ､ 難 溶性 医薬 品 の 非 晶 質 化 に
利 用 さ れ る と ､ そ の 溶 解 性 ､ あ る い は そ の バ イ オ ア ベ イ
ラ ビリ テ ィ の 改 善 に 効 果 を 与 え る こ と が 認 め ら れ た ｡ こ
れ ら の 医 薬 品 と 製 剤 添 加 剤 と の 相 互 作 用 の 解 明 は 難 溶 性
医 薬 品 の 可 溶 化 ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ の 改 善 な ど を
目 的 と し た 分 子 分 散 体を 考 え る 上 で 有 用 で あ り ､ 将来 の
製 剤 設 計 に 示 唆 を 与 え る も の と 考 え ら れ る ｡
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実 験 の 部
栄 - 章 の 実 験 の 部
1 . 試 薬
山 之 内 製 薬(株)合 成 技 術 研 究 所 で 合成 し た(R)＋[2,3-
dihydro -1 -(2
■
- m ethy)phe na cyI)-2 - o xo -5-phe nyト1 什 1,4-
be n zodja z epin -3 -y[]-3-(3- m ethyJphe nyJ)u rea(B D Z U)を 用
い た ｡ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ヒ マ シ 油 - 60(= CO - 60)､
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピル メ チ ル セ ル ロ ー ス 2910(=P MC)は そ
れ ぞ れ 日 光 ケ ミ カ ル(東 京)､ 信 越 化 学 工 業(東 京)の 市 販 品
を 6 0℃ ､ 2 4時 間 減 圧 乾 燥 し ､ 五 酸 化 エ リ ん(P205)入 り の
デ シ ケ 一 夕 ー 中 に 保 存 し た も の を 使 用 し た ｡
2 ･ 製 剤 添 加 剤 と の 団 体 分 散体
M S､ P S､ A Sな ど の 調 製
B DZ U / H P MC / HC O-60 - 1 / 3･ 5 / 0. 5(w/w)の 配 合
比 で 医 薬 品 B D ZU と 製 剤 添 加 剤 を 重 量 で 9 倍 量 の ジ ク ロ
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ロ メ タ ン と メ タ ノ ー ル(4/1, v/v)の 混 合溶 媒 に 溶 か し ､ 入
り 口 温 度 1 2 0℃ で 噴霧 乾 燥 す る こ と に よ り ､ 固 体 分 散 体
MS の 調 製 を 行 っ た ｡
B D Z U/ H P M C/ HCO -6 0- 1 /3 ･ 5 / 0. 5 (w/w)の 配 合
比 で 重 畳 で 9 倍 量 の 純 粋 な メ タ ノ ー ル に B DZU と H C O_
6 0を 溶 か し ､ HP MC を 均 一 に 分 散 さ せ ､ 入 り 口 温 度 1 20℃
で 噴 霧 乾 燥 し て 得 られ た 固 体分 散 体 を PS と し た ｡
B D Z U IOg､ HP MC 3 5g､ H C O-6 0 5g を 水 5 0 0g に 懸 濁
さ せ る ｡ 懸 濁 液 を ナ ノ マ イ ザ - (25 00 kg/c m2 ､ ナ ノ マ イ ザ
･ 東 京)で 処 理 し ､ 噴 霧乾 燥 し て 得 ら れ た 固 体分 散体 を
AS と し た ｡
B D Z U / H P M C= 1 / 3. 5 あ る い は B D Z U/ H P MC /
HC O-6 0= 1 / 3∴5 / 0 ･ 5 の 配 合 比 で 振 動 ミ ル(T ト20 0型 ､
平 工 製 作 所 ､ 東 京)に よ っ て ､ セ ラ ミ ッ ク セ ル を 用 い 10
分 間 乾 式粉 砕 し て ､ そ れ ぞ れ 固 体 分 散 体 D M T lあ る い は
D M T2 を 調 製 し た ｡
10g の D M Tl あ る い は D M T2 を 100mlの 水 に 懸 濁 し て ､
遠 心 機(KA -100 0型 ､ KU B OT A)に よ り ､ 2500rpm ､ 10min
遠 心 処 理 で 得 ら れ た 沈 澱 物 を そ れ ぞ れ 乾 燥さ せ ､ 固 体 分
散体 D M TI Pあ る い は D M T 2 Pと し た ｡
湿 度を 8 7･9% R･H ･ ､ 温 度 を 40℃ と した 環 境で ､ 1 0g の
D M Tl あ る い は D M T2 を 20 日 保存 し た 固 体 分 散 体 を
DMTIS あ る い は D MT 2S と し た ｡
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3 . 粉 末 X 繰 回 折 測 定
試 料 の 粉 末 × 繰 回 折 測 定 は ､ 粉 末 X 繰 回 折 装 置 ガ イ ガ
‾ フ レ ッ ク ス 2 0 2 7型(理 学 電機 ､ 東 京)に よ り ､ シ ン テ レ
仙 シ ョ ン 計 数 管 X 線 検 出装 置(理 学 電 機 ､ 東 京)､ Cu K α
線 を 馴 ＼行 っ た . 測 定 条件 と し て は ､ N iフ ィ ル タ ー ､ 3 0k V
電 圧 ､ 5 mA 電 流 ､ o ･ 5s の 時定 数 ､ 4
｡
/min の 走 査 ス ピ -
ド ､ 40m m/min の チ ャ ー ト速 度 ､ 2 0 0cps の 毎 秒 カ ウ ン ト
数 ､ 2 β - 5 - 3 0
o
測 定 範 囲 と し た ｡
4 . B [)Z U多形 の 調製
B D ZU 約 19 を 精 押 し ､ エ タ ノ ー ル に 対す る 溶解 度 を 考
え ､ 熟 時 溶 解 さ た ｡ 無 色透 明 の 溶 液 に な っ て か ら ､ 自 然
放 置 冷 却 す る こ と に よ り ､ エ タ ノ ー ル 溶 液 よ り 再 結 晶 し ､
漉 取 し て 得 た 結 晶 を 減 圧 下 4 0℃ で 1 2時 間 乾燥 し 得 た 無
色 透 明 な 結 晶 を α 形 結 晶 と し た ｡
BD ZU 約 1g を 精 押 し ､ エ タ ノ ー ル ､ ま た は 水 に 対 する
溶解 度 を 考 え ､ エ タ ノ ー ル と 水 の 混 合溶 媒(5/1､ v/v)に 熟
時溶 解 さ せ た ｡ 無 色透 明 の 溶 液 に な っ て か ら ､ 自 然 放 置
冷 却 す る こ と に よ り 再 結 晶 し た 後 ､ 漉 取 し て 得 た 結 晶 を
減 圧 下 4 0℃ で 1 2時 間 乾燥 し 得 た 無 色透 明 な 角 柱状 結 晶
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を β 形 結 晶 と し た ｡
X 締 結 晶 解 析 に 削 ､ る単 結 晶 は 様 々 な 条件 で 調 製 を 試
み た o き れ い な 単結 晶 が 出現 し た 場 合 に は ､ そ の 結 晶 を
注 意 深 く 溶 液 か ら 取 り 出 し ､ 溶 媒 で 結 晶 を 数 回 洗 っ た ｡
こ れ は ､ 単 結 晶 の ま わ U に つ い て い る 飽和 に 近 い 溶 液 か
ら ､ 溶 媒 が 蒸 発 し て ､ 単結 晶 に 細 か い 溶 質(結 晶)が つ い
て し ま う 硯 象 を 防 ぐた め で あ る ｡ 大 き さ が o.5 0m m以 上
で あ り ､ 亀 裂 ､ 割 れ 目 な どな い か ど う か を 確認 し た 後 ､
偏 光 を か け て 結 晶 を 回 転 さ せ ､ 結 晶 全 体 が 一 様 に 消 光 す
る 場 合 に ､ 結 晶 解 析 に 用 い る こ と と し た ｡ こ の 結 晶 を 乾
燥 デ シ ケ 一 夕 申 に 保 存 し た ｡
BDZU 結 晶 原 末 を 塩 化 メ テ レ ン に 溶 解 さ せ ､ 入 り 口 温
度 1 20℃ で 噴 霧 乾 燥(D ト 4 1､ ヤ マ ト科 学 ､ 東 京)す る こ
と に よ り ア モ ル フ ァ ス を 得 た ｡
5 ･ 単 結 晶 X 繰 回折 測 定 に よ る 構造解 析
大 き さ 約 0 ･35xO･2xO･ 0 3m m の 無 色 透 明 な 角 柱 状 の
B DZU のβ 形 結 晶 に つ い て ､ 単 結 晶 X 繰 回 折装 置(RJ
･
gaku
R a x J
-
s [la re adete cto r with graphite m o no chr o m ated M o -
K α 繰 入 = 0･ 7 1 0 7 0Å)を 用 い て 測 定 し た ｡ こ の 測 定 は 15
± 1℃ で 行 い ､ 最 大 2 8は 4 4
o
ま で ､ u ス キ ャ ン 法 を 用
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い ､ 16 8 0の 回 折 点 の デ ー タ を 得 た o 構造 解 析 方 法 と して
は フ - リ エ テ ク ニ ッ ク 9 3)を 利 用 L, た 直接 解 析 法 94)を 用
い た ｡
回 折測 定 条 件 を 以 下 に 記 す ｡
Di付r a cto m ete r:
Radiation:
Take- of Ang一e:
Dete ctorApertu r e:
Crystalto Dete ctorDista n c e:
Temper atu re :
Sc a nType:
2 ♂ m ax:
No. of Ref[e ct
l
jo n sMe a s ured:
Co rre ctio n s:
R A X】Sll
,
MoKα(九=0.71 070Å)
graphite m o n o chro m ated,
2.8
o
,
2.0-2.5 mm ho rizo ntal
,
2.Om m v enicaJ,
21m m
,
1 5.0℃
,
α)
,
4 4.O
o
,
Total:1 680
,
Lore ntz -polarizatio n.
6 . 示 差走査 熱量(D S C)測定
装 置 と し て は (1)TA 9 900(Du Po nt 社 ) ､ 及 び
(2)DS C3 1 0 0(M A CScie n c e社)を 用 い た ｡
測 定 条件 と し て は ､ ア ル ミ ニ ウ ム 製 開 放 パ ン を 用 い ､
試 料 重 量 約 3 mg､ 窒 素 ガ ス 気 流 下(50ml/m舌n)､ 昇温 速 度 5℃
8 3
/min と し た o 220℃ ま で 測 定 を 行 っ た o
7 4 フ - リ エ 変 換赤 外(F T一 旧)
吸 収 ス ペ ク ト ル 測 定
試料 の FT-[R ス ペ ク トル は ､ フ ー リ エ 変 換赤 外 分 光 分
析 装 置(FT一 旧 シ ス テ ム 5 Z D X､ ニ コ レ ー ー ジ ャ パ ン ､ 東 京)
を 使 用 し た ｡ 測 定 条件 は ､ 浪 数 を 4 00 - 40 0 0c m- 1 と し ､ l l
回 の 走 査 回 数 で ､ 分 解 能 は 4c m
- ' で あ っ た ｡ 測 定 方 法 は
Nujol法 で K Br板 を 2 故 を 用 い て 測 定 し た ｡
第 二 章 の 実 験 の 部
1 . 試 薬
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン K2 5(P V P)､ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 2910(H P MC)､ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
硬 化 ヒ マ シ 油 - 6 0(HC O-6 0)お よ ぴ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル 6 0 0 0(P EG)は ､ そ れ ぞ れ ナ カ ラ イ テ ス タ(京都)､ 信 越
化 学 工 業(東 京)､ 日 光 ケ ミ カ ル(東 京)お よ び和 光 純 薬 工 業
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(大 阪)の 市 販 品 を 用 い た ｡ B D ZU は 山 之 内 製 薬(株)合成 技
術 研 究 所 で 合 成 し た もの を 用 い た ｡ メ タ ノ ー ル(試 薬特 級)
は ナ カ ラ イ テ ス タ の 市 販 品 を 伺 い た o Nitra z epa mは 三 共
(東 京)の 市 販 品 を 用 い た ｡ 重 ク ロ ロ ホル ム(重水 素 化 率 99.
8 %､
､
日 本 酸 素 ､ 東京)を N M R測 定 溶 媒 と し て 使 用 し た ｡
2 . U V スペ ク ト ル の 測 定
B D ZU あ る い は Nitr azepa mな ど の 医 薬 品 ､ ま た は ､ 医
薬 品 と PVP ､ 医薬 品 と H P MC 及 び ､ 医 薬 品 と H CO -6 0の
混 合 物 に つ い て UV -160 紫外 A 可 視 自 記 分光 光 度 計(島津
製 作 所 ､ 京 都)を 用 い て ∪∨ ス ペ ク トル 測 定 し た ｡ レ フ ァ
レ ン ス は そ れ ぞ れ の 測 定 サ ン プル と ､ 同 種 粕 ､ 同 濃度 の
製 剤 添 加 剤(P VP ､ H P MC ､ HC O-6 0等)の 溶 液 と し た ｡ メ
タ ノ ー ル と 水(4/1､ ∨/v)の 混 合 溶 媒 を B D ZU の 測 定 溶媒 に ､
ア セ ト ニ トリ ル と 水 を N itra zepa mの 測 定溶 媒 に 用 い た ｡
3 . 1H - N M Rス ペ ク ト ル の 測定
BD ZU あ る い は Nitra z epa mな ど の 医 薬 品 ､ ま た は ､ 医
薬 品 と P V P､ 医 薬 品 と HC O-6 0お よ び 医 薬 品 と H P M Cを
85
様 々 な 割 合 で 重 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 あ る い は 分 散 さ せ ､
J EOLG S X5 0 0型 核 磁 気 共 鳴 装 置(5 0 0M =z ､ 日 本 電 子)を 用
い て 測 定 し た ｡ 重 水 素 反 応 成績 体 は 内 部 基 準物 質 と し て
tetra - m et hyls‖a n e(T” S)を 用 い た o ケ ミ カ ル シ フ ト(6 値)
は p pm で ､ カ ッ プ リ ン グ定 数 は Hz で 記 録 し た ｡
4 . 重 ク ロ ロ ホ ル ム に分 散 し た
H P M C粒 子 の 粒度分 布測 定
重 ク ロ ロ ホ ル ム 申 に = PMC を 種 々 の 濃 度 と な る よ う
に 調 製 し た 分 散 体 を 10分間 超 音 波 装 置(1 25 W､ 2 7k Hz ､
Br a n s o nic)で 処 理 し た . 分 散 し て い る H PMC 粒子 の 粒 度
介 布 に つ い て は , L A- 9 レ ー ザ ー 回 折 散乱 式粒 度分 布 測 定
装 置(堀 場製 作 所 ､ 京 都)に よ り 測 定 した ｡
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